1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz 200 mg/245 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg emtrisitabiinié ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltid 216 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.

Sininen, kapselinmuotoinen, kalvopéillysteinen tabletti, kooltaan noin 19 mm x 9 mm, jonka yhdelld
puolella on merkintd “H” ja toisella puolella merkintd “E29”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

HIV-1-infektion hoito:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz on tarkoitettu HIV-1 tartunnan saaneille aikuisille
antiretroviraaliseen yhdistelmihoitoon (ks. kohta 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz on tarkoitettu myos sellaisten HI'V-1-tartunnan saaneiden
nuorten hoitoon, joilla on NRTI-resistenssitai toksisuuksia, joiden vuoksi ensilinjan lidkevalmisteita ei voi
kayttad (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Altistusta edeltdvd estohoito (pre-exposure prophylaxis, PrEP):

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz on tarkoitettu kéytettidviksi yhdessid turvallisempien
seksikdytidntdjen kanssa vihentimiédn sukupuoliteitse tarttuvan HIV-1-infektion riskid suuren riskin ryhmiin
kuuluvilla aikuisilla ja nuorilla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ldakéri.

Annostus

HIV-infektion hoito aikuisilla ja nuorilla, jotka ovat vihintddn 12-vuotiaita ja painavat vihintddin 35 kg:
Yksi tabletti kerran paivassa.

HIV-infektion esto aikuisilla ja nuorilla, jotka ovat vihintddn 12-vuotiaita ja painavat vihintddn 35 kg::
Yksi tabletti kerran paivassa.

Emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia on saatavissa erillisind valmisteina HIV-1- infektion hoitoon, jos
jommankumman Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandozin vaikuttavan aineen kiytto taytyy lopettaa tai
sen annostusta muuttaa. Tutustu niiden lidkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.



Jos Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-annos jad ottamatta eikd sen normaalista ottamisajankohdasta
ole kulunut yli 12 tuntia, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-tabletti on otettava mahdollisimman
pian, ja seuraava annos normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz-annoksen ottaminen myShdstyy yli 12 tuntia ja on jo melkein aika ottaa seuraava annos, unohtunutta
annosta ei pidd ottaa, vaan seuraava annos on otettava normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Jos 1 tunnin kuluessa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen ottamisesta oksennetaan, tulee
ottaa toinen tabletti. Jos yli 1 tunnin kuluttua Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen
ottamisesta oksennetaan, toista annosta ei pidd ottaa.

Erityisryhmit
lékkddt: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeellista (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta: Emtrisitabiini ja tenofoviiri poistuvat elimistostd munuaisten kautta ja
emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistus lisidntyy heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivilld henkil6illd (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Aikuiset, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta:
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta tulee kdyttdad henkililld, joilla kreatiniinin poistuma

on < 80 ml/min, vain jos mahdollisen hyodyn katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen riski.
Ks. Taulukko 1.

Taulukko 1: Annossuositukset aikuisille, joilla on heikentynyt munuaiste n toiminta

HIV-1-infektion hoito Altistusta edeltiivii estohoito
Lievdsti heikentynyt munuaisten Vihaiset tiedot kliinisistd tutkinuksista [Vahiiset tiedot kliinisista
toimnta (kreatiniinin poistuma tukevat annoksen ottamista kerran tutkimuksista tukevat
50—-80 ml/min) paivissi (ks.kohta 4.4). emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksii

lin ottamista kerran péivédssé
potilailla, joilla ei ole HIV-1-
infektiota ja kreatiniinin poistuma
on 60—80 ml/min.
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoprok-
siilin kdyttod ei suositella
potilaille, joilla ei ole HIV-1-
infektiota ja kreatiniinin poistuma
on < 60 ml/min, koska sitd ei ole
tutkittu talld ryhmilld (ks. kohdat

4.4 ja 5.2).
Kohtalaisesti heikentynyt nunuaisten |[Annoksen ottamista 48 tunnin vilein  |[Kayttdd ei suositella télle ryhmélle.
toiminta (kreatiniinin poistuma suositellaan perustuen entrisitabiinin ja
30-49 ml/min) tenofoviiridisoproksiilin kerta-annosten

farmakokineettisten tietojen
mallinnukseen potilailla, joilla ei ole
HIV-infektiota ja joilla on eriasteisesti
heikentynyt nunuaistoiminta (ks. kohta

4.4).
Vaikeasti heikentynyt munuaisten  [Kdyttod ei suositella, koska Kayttod ei suositella tille ryhmélle.
toimnta (kreatiniinin poistuma yhdistelmitablettien kdyton yhteydessi

30 m/min) ja hemodialyysipotilaat [annosta ei voida pienentdi oikein.




Pediatriset potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta:
Ei suositella sellaisten alle 18-vuotiaiden henkildiden kéyttoon, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta
(ks. kohta 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta: Annosta eitarvitse muuttaa potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat: Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten
lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Suun kautta. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-tabletit suositellaan otettavaksi ruoan kanssa.
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-tabletit voidaan liuottaa noin 100 ml:aan vettd, appelsiinimehua tai
viinirypdlemehua ja ottaa valittomésti sen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen kaytto altistusta edeltdvéén estohoitoon henkiloilld,
joilla on tuntematon tai positiivinen HIV-1-status.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joiden HIV-1:een littyy mutaatio

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta tulee vilttda potilailla, joita on aiemmin hoidettu
antiretroviraalisilla lddkeaineilla ja joilla on HIV-1, johon littyy K65R-mutaatio (ks. kohta 5.1).

Yleinen HIV-1:n ehkiisystrategia

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz eiaina estd HIV-1:n tarttumista. Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz-hoidon aloittamisesta estovaikutuksen alkamiseen kuluva aika ei ole tiedossa.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta saa kéyttda altistusta edeltdvéin estohoitoon vain
osana yleistd HIV-1-infektion ehkiisystrategiaa, johon kuuluu muita HIV-1-tartuntaa ehkéisevid toimenpiteitd
(esim. jatkuva ja oikea kondomin kaytto, HIV-1-statuksen selvittiminen ja sdédnnéllinen muiden
sukupuolitautien testaaminen).

Resistenssiriski toteamattoman HIV-1-infektion yhteydessd:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta saa kdyttdd HIV-1-tartuntariskin pienentdmiseen vain
henkildille, joiden on varmistettu olevan HIV-negatiivisia (ks. kohta 4.3). Kun Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz-valmistetta kidytetddn altistusta edeltdvdin estohoitoon, HIV-negatiivisuus pitdisi varmistaa
uudelleen sddnndllisin véliajoin (esim. vahintddn 3 kuukauden vélein) antigeeni-vasta-aineyhdistelmétestilla.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ei yksin ole kattava HIV-1-infektion hoito-ohjelma. Pelkdstidn
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta kayttaneilld henkilGilld, joilla on ollut toteamaton
HIV-1-infektio, on tullut esin HIV-1- resistenssimutaatioita.

Jos akuuttiin virusinfektioon sopivia kliinisid oireita esiintyy ja epdillién tuoretta (< 1 kuukausi) HIV-1-
altistusta, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen kéyttdd on lykéttdvd vahintddn yhdelld
kuukaudella ja HIV-1- status varmistettava ennen Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen
kayton aloittamista altistusta edeltdvain estohoitoon.



Sitoutumisen tdrkeys:

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon teho HIV-1-tartuntariskin pienentdmisessé on hyvin
riippuvainen hoitoon sitoutumisesta, joka osoitetaan mitattavina lidkepitoisuuksina veressa (ks. kohta 5.1).
Henkiloité, joilla eiole HIV-1-infektiota, on sdénnollisesti muistutettava sitoutumaan tiukasti
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen suositeltuun péivittdiseen annostusaikatauluun.

Potilaat, joilla on hepatiitti B- tai C-infektio

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on suurempi
antiretroviraalista yhdistelmihoitoa saavilla kroonista hepatiitti B- tai C-infektiota sairastavilla HIV-1-
tartunnan saaneilla potilailla. Lédkédreiden tulee perehtyi ajan tasalla olevin HIV:n hoito-ohjeisiin  saadakseen
tietoa samanaikaista hepatiitti B (HBV) tai hepatiitti C (HCV) -virusinfektiota sairastavien potilaiden HIV-
infektion hoidosta.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon turvallisuutta ja tehoa HBV- tai HCV-tartunnan saaneiden
potilaiden altistusta edeltdvissi estohoidossa ei ole osoitettu.

Mikili potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa B- tai C-hepatiittiin, ks. myds ndiden
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot. Ks. myds alla kohta Kdytto ledipasviirin ja sofosbuviirin tai
sofosbuviirinja velpatasviirin kanssa.

HBV-infektion hoito on tenofoviirin (disoproksiilin) kéyttoaihe, ja emtrisitabiini n on osoitettu
farmakodynaamisissa tutkimuksissa tehoavan HBV:een, mutta yhdistelmédvalmisteen turvallisuutta ja tehoa ei
ole nimenomaisesti osoitettu kroonista HBV -infektiota sairastavilla potilailla.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-hoidon lopettamiseen potilailla, joilla on HBV-infektio, saattaa
liittyd hepatiitin vakava akuutti paheneminen. Potilaita, joilla on HBV-infektio ja jotka lopettavat
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-hoidon, tulee seurata tarkoin seka kliinisesti ettéd
laboratoriokokein vihintddn usean kuukauden ajan hoidon péatyttyé. Tarvittaessa hepatiitti B -hoidon
jatkaminen saattaa olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei suositella potilailla, joiden maksasairaus on pitkélle
edennyt tai joilla on kirroosi, silli hepatiitin paheneminen hoidon jilkeen voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

Maksasairaus

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on taustalla
merkittdvid maksahdiriéitd. Tenofoviirin farmakokinetikkkaa on tutkittu potilailla, joilla on heikentynyt
maksan toiminta eikd annosmuutoksia ole tarvinnut tehdd. Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu
potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta. Perustuen emtrisitabiinin vdhéiseen maksametaboliaan ja
sen poistumiseen munuaisten kautta on epatodenndkoistd, ettd Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-
annoksen muutos olisi tarpeellinen heikentyneestd maksan toiminnasta kérsivilli potilailla (ks. kohdat 4.2 ja
5.2).

HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, joilla jo entuudestaan on maksan toiminta heikentynyt, mukaan lukien
potilaat, joilla on krooninen aktiivinen hepatiitti, maksan toimintahdiriditd esiintyy useammin
antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) aikana. Siitd syysté heitd tulee seurata standardiohjeiden
mukaisesti. Jos ndilld potilailla todetaan maksasairauden pahenemista, hoidon keskeyttamisté tai lopettamista
on harkittava.

Vaikutukset munuaisten toimintaan ja luustoon aikuisilla

Munuaisiin liittyvdt vaikutukset

Emtrisitabiini ja tenofoviiri erittyvit pdéasiassa munuaisten kautta sekd glomerulussuodatuksen etté
aktiivisen tubulaarisen erityksen avulla. Munuaisten vajaatoimintaa, heikentynyttd munuaisten toimintaa,
kohonneita kreatiniiniarvoja, hypofosfatemiaa ja proksimaalista tubulopatiaa (mukaan lukien Fanconin



oireyhtymi) on raportoitu esiintyneen kiytettdessd tenofoviiridisoproksiilia (ks. kohta 4.8).

Munuaisten toiminnan seuranta

On suositeltavaa, ettd kaikkien henkildiden kreatininin poistuma lasketaan ennen Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz-valmisteen kdyton aloittamista HIV-1-infektion hoitoon tai altistusta edeltdvidn
estohoitoon.

Henkil6illd, joilla eiole heikentyneen munuaisssairauden riskitekijoitd, suositellaan ettd munuaisten
toimintaa (kreatiniinin poistumaa ja seerumin fosfaattia) seurataan 2—4 vilkkon kidyton jialkeen, 3 kuukauden
kéyton jilkeen ja sen jilkeen 3—6 kuukauden vilein.

Jos henkilolld on munuaissairauden riski, munuaisten toiminnan tiheimpi seuranta on tarpeen.

Ks. my6s alla kohta Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto.

Munuaisoireiden hoitaminen HIV-I-tartunnan saaneilla potilailla:

Jos seerumin fosfaatti on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai kreatiniinin poistuma on laskenut arvoon < 50 ml/min
kenelld tahansa emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia saavalla potilaalla, munuaisten toiminta on
tutkittava uudelleen vilkkon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia). Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz-hoidon keskeyttamisté tulee harkita potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on laskenut
arvoon < 50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut arvoon < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-hoidon keskeyttdmisti tulee myds harkita munuaisten toiminnan
heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidon munuaisturvallisuutta on tutkittu ainoastaan hyvin véhin
HIV-I1-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma < 80
ml/min). Annosvélin muuttamista suositellaan HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, joiden kreatiniinin
poistuma on 30—49 ml/min (ks. kohta 4.2). Véhiinen tieto kliinisistd tutkimuksista antaa viitteitd siitd, ettd
pidennetty annosvili ei ole thanteellinen ja saattaa johtaa toksisuuden lisdédntymiseen ja mahdollisesti
riittiméttomadn vasteeseen. Lisdksipienessé klinisesséd tutkimuksessa sellaisten potilaiden alaryhmall4,
joiden kreatiniinin poistuma oli 50—60 ml/min ja jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia yhdistelméné
emtrisitabiinin kanssa 24 tunnin vilein, tenofoviirialtistus oli 2—4 kertaa suurempi ja munuaisten toiminta
heikentyi (ks. kohta 5.2). Siksi hyoty-riskiarviointi pitdéd tehdd huolellisesti, kun emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia annetaan potilaille, joiden kreatminin poistuma on < 60 ml/min, ja munuaisten
toimintaa on seurattava tarkoin. Liséksi klinistd hoitovastetta on seurattava tarkoin Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz-valmistetta saavilla potilailla, joiden annosvélid on pidennetty. Emtrisitabiinin ja
tenofoviirdisoproksiilin kadyttoad ei suositella potilaille, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta
(kreatiniinin poistuma < 30 ml/min), eikd hemodialyysid tarvitseville potilaille, koska sopivia
annosmuutoksia eivoida tehdd yhdistelmétabletilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisoireiden hoitaminen altistusta edeltiviissd estohoidossa:

Emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu henkil6illd, joilla ei ollut HIV-1-infektiota ja joiden
kreatininin poistuma on < 60 ml/min, mink& vuoksi sitd ei suositella kdytettivéksi tille ryhmélle. Jos
seerumin fosfaatti on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai kreatiniinin poistuma on laskenut arvoon < 60 ml/min
kenelld tahansa emtrisitabiinia ja tenofoviiria altistusta edeltdvadn estohoitoon saavalla potilaalla, munuaisten
toiminta on tutkittava uudelleen vilkkon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi -, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia). Emtricitabiini- ja
tenofoviirihoidon keskeyttadmisti tulee harkita potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on laskenut arvoon

< 60 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut arvoon < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-hoidon keskeyttdmistd tulee myos harkita munuaisten toiminnan
heikkenemisen jatkuessa, jos sille eiole tunnistettu muuta syyta.

Luustoon liittyvit vaikutukset




Tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamaan proksimaaliseen tubulopatiaan saattaa littyd loustomuutoksia, kuten
osteomalasiaa, joka voi ilmetd jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja harvinaisissa tapauksissa
myo6tdvaikuttaa murtumien syntymiseen (ks. kohta 4.8).

Jos epiilldén tai havaitaan luustomuutoksia, on konsultoitava asiantuntijaa.

HIV-1-infektion hoito:

Tenofoviiridisoproksiilin kdyton yhteydessé on todettu luuntiheyden (bone mineral density, BMD)
pienenemistd HIV- tai HBV-infektiopotilailla tehdyissd, enintddn 144 vikkoa kestéineissé satunnaistetuissa,
kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa. Téméd BMD:n pieneneminen yleensé korjaantui hoidon
lopettamisen jilkeen.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) hutiheyden alenemista oli
néhtdvissd selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin estdjaa
sisdltdvdd hoitoa. Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyy luustomuutoksia ja
tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain véhin pitkdaikaistietoja,
on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja potilailla, joilla on osteoporoosi tai joilla on aiemmin ollut
lounmurtumiakorkea.

Altistusta edeltivd estohoito:

Klinisissd tutkimuksissa henkil6illd, joilla eiollut HIV-1-infektiota, havaittin véhiistd uutiheyden
alenemista. Tutkimuksessa, johon osallistui 498 miestd, keskimdérédinen lonkan, selkidrangan, reisituun
kaulan ja sarvennoisen luutiheyden muutos lahtotasosta vilkkkoon 24 vaihteli -0,4 %:sta -1,0 %:iin miehill4,
jotka saivat emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia péivittdin estohoitoon (n = 247), verrattuna
lumelddkeryhméén (n = 251).

Vaikutukset munuaisten toimintaan ja luustoon pediatrisilla potilailla

Pediatristen potilaiden HIV-1-infektion hoidossa tenofoviiridisoproksiilin munuaisiin ja laustoon liittyviin
pitkdaikaisiin vaikutuksiin littyy epavarmuutta. Myds emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon
munuaisin ja luustoon liittyviin pitkdaikaisiin vaikutuksiin littyy epdvarmuutta, kun sitd kiytetddn altistusta
edeltdviin estohoitoon nuorille, joilla ei ole tartuntaa (ks. kohta 5.1). Liséksi ei voida tiysin varmistaa
munuaistoksisuuden palautuvuutta sen jilkeen, kun lopetetaan tenofoviiridisoproksiilin kaytté HIV-1-
infektion hoidossa tai emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilin kéytto altistusta edeltdvéssa estohoidossa.

Monitieteellistd ldhestymistapaa suositellaan, jotta voidaan arvioida hoidon hyoty-riskisuhdetta, kun
emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilia kédytetdan HIV-1-infektion hoitoon tai altistusta edeltdviin
estohoitoon, pddttdd tarvittavasta hoidonaikaisesta seurannasta (mukaan lukien hoidon keskeyttdminen) ja
arvioida lisélddkityksen tarvetta tapauskohtaisesti.

Kun emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilia kdytetdén altistusta edeltdvadn estohoitoon, henkilon tilanne on
arvioitava uudelleen jokaisella kdynnilld, jotta voidaan varmistaa, onko heilld edelleen suuri riski saada HIV-
1- tartunta. HIV-1-tartunnan riskid on pohdittava ottaen huomioon emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin
pitkdaikaiseen kéyttdon littyvdt mahdolliset vaikutukset munuaisiin ja luustoon.

Munuaisiin liittyvdt vaikutukset

Munuaisiin littyvid haittavaikutuksia, jotka viittaavat proksimaaliseen tubulopatiaan, on ilmoitettu HIV-1-
tartunnan saaneilla 2 — < 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla kliinisessd tutkimuksessa GS-US-104-0352 (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1).

Munuaisten toiminnan seuranta

Munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma ja seerumin fosfaatti) on arvioitava ennen
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon aloittamista HIV-1-infektion hoitoon tai altistusta edeltdvddn
estohoitoon, ja sitd on seurattava kdyton aikana samalla tavalla kuin aikuisilla (ks. edelld).



Munuaisoireiden hoitaminen

Jos kenelld tahansa emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilia kayttdvilld pediatrisella potilaalla todetaan
seerumin fosfaattiarvo < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen viikon
kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks.
kohta 4.8, proksimaalinen tubulopatia). Jos munuaisten poikkeavaa toimintaa epéilliéin tai havaitaan, on
konsultoitava munuaistautien erikoislidkérid emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmisen
harkitsemiseksi. Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmistd on myos harkittava munuaisten
toiminnan jatkuvan heikkenemisen yhteydessé, jos sille eiole tunnistettu muuta syyta.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden riski
Suositukset ovat samat kuin aikuisilla (ks. jaliempand kohta Muiden lidkevalmisteiden samanaikainen
anto).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Emtrisitabiinin/tenofoviiridis oproksiilin kdyttod ei suositella alle 18-vuotiaille henkildille, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2). Emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilin kéyttod ei pidé aloittaa
pediatrisille potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, ja se on keskeytettidva pediatrisilla
potilailla, joilla munuaisten toiminta heikkenee emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

Luustoon liittyvit vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiilin kdyttd saattaa aiheuttaa luuntiheyden pienenemistd. Tenofoviiridisoproksiiliin
liittyvien liuntiheyden muutosten vaikutuksista huston pitkdaikaiseen terveyteen ja myohempéén
murtumariskiin ei ole varmuutta (ks. kohta 5.1).

Jos luuston poikkeavuuksia havaitaan tai epdillidn pediatrisilla potilailla
emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilin kiyton aikana, on konsultoitava endokrinologia ja/tai munuaistautien

erikoisladkaria.

Pamo ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seki veren lipidi - ja glukoosiarvojen nousua.
Tallaiset muutokset saattavat osittain littyd hoitotasapainoon ja eliméintapaan. Lipidien kohdalla on joissain
tapauksissa ndyttod siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa ndyttéd minkéén tietyn hoidon
vaikutuksesta painon nousuun eiole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV -
infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriéitd on hoidettava klinisen kiytinnén mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahlirid in utero -altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kéytettidessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV -negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat
altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden
toimntahdiriditd; ndmé raportit ovat koskeneet lihinné tsidovudiinia sisiltavid hoito- ohjelmia. Térkeimpid
raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset héiriét (anemia, neutropenia) ja metaboliset héiriot
(hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namé haitat ovat olleet usein ohimenevid. Viiveelld ilmaantuvia
neurologisia héirioitd (lisidntynyt lihasjdnteys, kouristukset, poikkeava kéytds) on raportoitu harvoin.
Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tillaiset neurologiset hdiriét pysyvid vai ohimenevid. Naméd havainnot on
huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee
vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 10ydoksid, joiden syy on tuntematon. Niilld havainnoilla ei ole
vaikutusta tdménhetkisiin kansallisin suosituksiin kdyttdd antiretroviraalista ldékitystd raskaana oleville
naisille &idistd lapseen tapahtuvan HIV -infektion tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymi

CART-hoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista
tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi nmuuttua oireiseksi aiheuttaen



vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisidntymistd. Tallaisia oireita on havaittu erityisesti CART-hoidon
ensimmiisind vilkkoina tai kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama
retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Preumocystis jiroveciin aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niden hoito. Immuunireaktivaation
yhteydessd on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia).
Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi
ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.

Opportunisti-infektiot

Koska Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta tai jotakin muuta antiretroviraalista hoitoa
saavilla HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla saattaa ilmaantua opportunisti-infektioita ja muita HIV-
infektioon liittyvid komplikaatioita, tarkka klininen seuranta HIV:iin littyvien sairauksien hoitoon
perehtyneiden lddkareiden toimesta on aiheellinen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen CART-
hoidon yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin
kéayttod, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkariin,

jos heilld esiintyy nivelsdrkyd ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen kéyttod tulee vilttdd, jos samanaikaisesti on kaytossd
nefrotoksisia lddkevalmisteita tai niitd on kéytetty dskettdin (ks. kohta 4.5). Munuaisten toimintaa tulee
seurata viikoittain, jos valmistetta on pakko kdyttdd samanaikaisesti nefrotoksisten lddkeaineiden kanssa.

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettacssa suuri annos tai useita ei- steroidirakenteisia
tulehduskipulddkkeitd (NSAID-lAdkkeet) HIV-1-infektiopotilailla, jotka saavat tenofoviiridisoproksiilihoitoa
ja joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekiji. Jos Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-
valmistetta annetaan samanaikaisesti NSAID-lddkkeiden kanssa, munuaisten toimintaa tulee seurata
riittAvasti.

Korkeampi heikentyneen nmunuaisten toiminnan riski on raportoitu HIV-1-infektiopotilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilia yhdistelmina ritonaviirin tai kobisistaatilla tehostetun proteaasinestdjin kanssa.
Munuaisten toiminnan tarkka seuranta on tarpeen ndilld potilailla (ks. kohta 4.5). HIV-1-infektiopotilailla,
joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijd, on huolellisesti harkittava tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista antoa tehostetun proteaasinestdjin kanssa.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta eipidd annostella samanaikaisesti muiden
emtrisitabiinid, tenofoviridisoproksiilia, tenofoviirialafenamidia tai muita sytidinianalogeja, kuten
lamivudiinia, sisdltdvien lidkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz-valmistetta ei pitdisi annostella samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin kanssa.

Kdytto ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirinja
voksilapreviirin kanssa

Tenofoviiridisoproksiilin samanaikaisen antamisen ledipasviirin/sofosbuviirin, sofosbuviirin/ve lpatasviirin
tai sofosbuviirin/ve Ipatasviirin/voksilapreviirin kanssa on osoitettu lisidvan tenofoviirin pitoisuutta
plasmassa, etenkin kiytettdessd yhdesséd tenofoviiridisoproksiilia ja farmakokineettistd tehostajaa
(ritonaviiria tai kobisistaattia) sisdltivin HIV-hoidon kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta annettuna samanaikaisesti ledipasviirin/sofosbuviirin,
sofosbuviirin/velpatasviirin tai sofosbuviirin/ve Ipatasviirin/voksilapreviirin ja farmakokineettisen tehostajan
kanssa ei ole osoitettu. Samanaikaiseen antamiseen liittyvdt mahdolliset riskit ja hyddyt tdytyy ottaa



huomioon, etenkin potilalla, joilla on kohonnut munuaisten vajaatoiminnan riski. Tenofoviiridisoproksiilin
kanssa samanaikaisesti ledipasviiria/sofosbuviiria, sofosbuviiria/velpatasviiria tai
sofosbuviiria/velpatasviiria/voksilapreviiria ja tehostettua HIV-proteaasinestdjid saavia potilaita tulee
tarkkailla tenofoviridisoproksiilin littyvien haittavaikutusten varalta.

Tenofoviiridisoproksiilin ja didanosiinin samanaikainen anto:
Samanaikainen anto eiole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Kolmen nukleosidin vhdistelmihoito

Useita tapauksia virologisesta epédonnistumisesta ja resistenssin kehittymistd on raportoitu hoidon varhaisessa
vaiheessa HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, kun tenofoviiridisoproksiilia yhdistettiin lamivudiiniin ja
abakaviiriin, ja lamivudiiniin ja didanosiiniin kerran pdivissid annettuna. Lamivudiini on rakenteellisesti
hyvin paljon emtrisitabiinin kaltainen ja ndiden kahden ldékeaineen farmakokinetiikkka ja

farmakodynamiikka ovat myds samankaltaiset. Téstd syystd vastaavia ongelmia saattaa ilmetd, mikal
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz annostellaan samanaikaisesti kolmannen nukleosidianalogin
kanssa.

lakkaat
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla. Yli 65-vuotiailla munuaisten toiminta

on suuremmalla todennédkoisyydelld heikentynyt. Siitd syystd tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta idkkaille.

Apuaineet

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz sisdltid laktoosimonohydraattia ja natriumia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnédllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttaa tatd ladketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n Lifikevalmis teide n kanss a se ki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz sisdltdd emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia, joten mita
tahansa niitd lidkeaineita erikseen kéytettdessd havaittuja yhteisvaikutuksia voi esiintyd myos
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen kdyton yhteydessd. Yhteisvaikutuksia on tutkittu
vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin vakaan tilan farmakokinetikka ei muuttunut, kun emtrisitabiini ja
tenofoviiridisoproksiili annosteltin yhdessi, verrattuna kunkin lidkevalmisteen yksittdiseen annosteluun.

In vitro ja klinisten farmakokineettisten yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat, ettd mahdollisuus
CYP450-vilitteisiin  yhteisvaikutuksiin on alhainen, kun emtrisitabiinié ja tenofoviiridisoproksiilia kaytetian
yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Samanaikaista kivyttd ei suositella

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta ei pitdisi annostella samanaikaisesti emtrisitabiinia,
tenofoviiridisoproksiilia, tenofoviirialafenamidia tai muita sytidiinianalogeja, esimerkiksi lamivudiinia,
sisdltdvien muiden lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.4). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-
valmistetta ei pitdisi annostella samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin kanssa.



Didanosiini: Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen ja didanosiinin samanaikainen anto ei
ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4 ja taulukko 2).

Munuaisten kautta poistuvat lddkevalmisteet: Koska emtrisitabiini ja tenofoviiri poistuvat ensisijassa
munuaisten kautta, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen antaminen samanaikaisesti
sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka vdhentdvdt munuaisten toimintaa tai kilpailevat aktiivisesta
tubulaarisesta erityksestd (esim. sidofoviiri), voi lisitd emtrisitabiinin, tenofoviirin ja/tai samanaikaisesti
annettujen ladkevalmisteiden pitoisuutta seerumissa.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen kayttod samanaikaisesti nefrotoksisten
ladkevalmisteiden kanssa tai nditten dskettdisen kdyton jilkeen tulee vélttda. Joitakin esimerkkejd ovat mm.
aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarnaatti, gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri ja
nterleukiini -2 (ks. kohta 4.4).

Muita vyhteisvaikutuksia

Alla olevassa taulukossa 2 esitetdén Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen tai sen
vaikuttavien aineiden yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa (taulukossa 71 = suurenee, ”|” =
pienenee, > = ei muutosta, “’b.i.d.” = kahdesti pdivassd ja ”q.d.” =kerran péivissd). Jos 90 %
luottamusvilit ovat saatavilla, ne on merkitty sulkuihin.

Taulukko 2: Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen tai sen vaikuttavien aineiden ja
muide n ladke valmis teiden yhte is vaikutukset

Ladkevalmiste terapia-alueen Vaikutus lidikepitoisuuksiin Emtricitabine/ Tenofovir
mukaan luokiteltuna AUC-, Cmax-ja Cmin-arvojen disoproxil Sandoz-valmisteen ja
keskiméiriinen prosentuaalinen lilikevalmisteen samanaikaista
muutos sekid 90 % kiyttod koskevat suositukset (200
luottamus vilit, mikiili saatavilla mg emtrisitabiinia ja
(mek anis mi) 245 mg tenofoviiridisopr oksiilia)
INFEKTIOLAAKKEET
Retrovirusliiikkeet
Proteaasin estijit
Atatsanaviiri/Ritonaviiri/ Atatsanaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.
Tenofoviiridisoproksiili AUC: | 25% (] 42— 3) Lisddntynyt altistus tenofoviirille
(300 mg q.d/100 mg q.d./245 mg q.d.) | ¢, 128 % (| 50 —15) voi voimistaa tenofoviiriin liittyvid
Cuin: | 26 % (] 46 — 1 10) haittavaikutuksia, mukaan lukien

munuaishéiriéitd. Munuaisten
toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.

Tenofoviiri:
AUC: 137 % kohta 4.4).
Ciax: 734 %
Cuin: 129 %
Atatsanaviiri/Ritonaviiri/ Emtrisitabiini | Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Darunaviiri/Ritonaviiri/ Darunaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.
Tenofoviiridisoproksiili (300mg AUC: & Lisdéntynyt altistus tenofoviirille
q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.) Chin: < voivoimistaa tenofoviiriin liittyvid
haittavaikutuksia, mukaan lukien
Tenofoviiri: munuaishéiriéitd. Munuaisten
AUC: 122 % toimintaa tulee seurata tarkoin
Cuin: 737 % (ks. kohta 4.4).
Darunaviiri/Ritonaviiri/ Emtrisitabiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Lopinaviiri/Ritonaviiri/ Lopinaviiri/Ritonaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.
Tenofoviiridisoproksiili (400 mg AUC: & Lisdantynyt altistus tenofoviirille

b.i.d./100 mg b.i.d./245 nmg q.d.) Conx: & voi voimistaa tenofoviiriin liittyvid




Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: 132 % (1 25—1 38)
Cmax: >

Cuin: 1 51 % (1 37 — 1 66)

haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishéiriditd. Munuaisten

toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
kohta 4.4).

Lopinaviiri/Ritonaviiri/ Emtrisitabiin i

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

NRTI-ladkkeet

Didanosiini/ Tenofoviiridisoproksiili

Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin samanaikainen
annostelu lisd4 didanosiinin
systeemisté altistusta 40—-60 %.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz-valmisteen ja didanosiinin
samanaikainen anto ei ole
suositeltavaa (ks.

kohta 4.4).

Suurentunut systeeminen
didanosiinialtistus saattaa suurentaa
didanosiiniin liittyvien
haittavaikutusten riskid. Harvoin on
raportoitu jopa kuolemaan johtaneita
haimatulehduksia ja
maitohappoasidoositapauksia.
Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin (paivittaiselld
annoksella 400 mg) samanaikaiseen
antoon liittyy merkittdvd CD4-
solumdérdn viheneminen, mikd
mahdollisesti johtuu solunsisdisesti
yhteisvaikutuksesta, joka lisdd
fosforyloituneen (eli aktiivisen)
didanosiinin miérda. Jos on kéytetty
pienempidd, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on annettu
samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa, on raportoitu runsaasti
virologisia epdonnistumisia useissa
testatuissa HIV-1-infektion
hoitoyhdistelmisséa.

Didanosiini/Emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Lamivudiini/
tenofoviiridisoproksiili

Lamivudiini:

AUC: [ 3% (1 8% —115)
Ciax: [ 24 % (1 44 — | 12)
Chin: NC

Tenofoviiri:

AUC: |[4% (] 15-198)
Cax: 1102 % (| 96 — 1 108)
Cmin: NC

Lamivudiinia ja
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz-

valmistetta ei pidd antaa
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Efavirentsi/
tenofoviiridisoproksiili

Efavirentsi:

AUC: 4% (7-11
Cmx: 4% ( 9-12)
Cmin: NC

Tenofoviiri:

AUC: [ 1% (| 8-16)
Coc: 17% (] 6—122)
Cmin: NC

Efavirentsin annosta ei tarvitse
muuttaa.

INFEKTIOLAAKKEET

Hepatiitti B -virusliikkeet (HBV-liikkeet)

Adefoviiridipivoksiili/

| Adefoviiridipivoksiili:

| Adefoviiridipivoksiilia ja




tenofoviiridis oproksiili

AUC: | 11 % (] 14-17)
Coax: L 7% (] 13— ] 0)
Cmin:NC

Tenofoviiri:

AUC: [2% (| 5-10)
Crmx: l 1 %(l 7*T6)
Chin: NC

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz-valmistetta ei pidd antaa
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Hepatiitti C -virusliikkeet (HCV-laikkeet)

Ledipas viiri/sofosbuviiri

(90 mg/400 mg kerran paivissd)+
atatsanaviiri/ritonaviiri

(300 mg kerran paivéssé/100 mg
kerran péivissi)+entrisitabiini/
tenofoviiridis oproksiili

(200 mg/245 mg kerran paividssi)!

Ledipas viiri:

AUC: 196 % (1 74— 1 121)
Corax: 168 % (1541 84)
Chin: T 118 % (1 91 — 1 150)

Sofosbuviiri:
AUC: «

Ciux:

GS-3310072:
AUC: &
Cn’ax: >

Cuin: 142 % (1 34 — 1 49)

Atatsanaviiri:
AUC: &
Cmaxl >

Cuin: 1 63 % (1 45 — 1 84)

Ritonaviiri:
AUC: &
Cmax: >

Crin: 145 % (127 — 1 64)

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax. ©
Chin: ©

Tenofoviiri:

AUC: «

Coax: 147 % (137 -1 58)
Cuin: 747 % (138 — 1 57)

Tenofoviiridisoproksiilin ja
ledipas viirin ja sofosbuviirin
yhdistelmin seké atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassasaattavat lisitd
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoimnnan héiridité.
Ledipas viirin ja sofosbuviirin
yhdistelmin sekd farmakokinetiikan
tehostajan (esim ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmidd on kdytettava
varoen ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein, jos muita

vaihtoehtoja ei ole kdytettdvissa (ks.
kohta 4.4).

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg/400 mg kerran péivissd)+
darunaviiri/ritonaviiri

(800 mg kerran péivdssd/100 mg kerran
péivissd)+

emtrisitabiini/ tenofoviiridisoproksiili
(200 mg/245 mg kerran pdivissi)!

Ledipasviiri:
AUC: &
Cmax: ©

Chin: <

Sofosbuviiri:
AUC: | 27 % (] 35— 18)
Ciax: | 37 % (| 48 — | 25)

GS-3310072:
AUC: &
Cmaxl A

Cuin: <>

Darunaviiri:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviiridisoproksiilin ja
ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmin sekd darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassasaattavat lisitd
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelméin sekd farmakokinetiikan
tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
tenofoviiridisoproksiili turvallisuutta
ei ole varmistettu.

Yhdistelmid onkéytettiva




Ritonaviiri:
AUC: &
Crax: <

Crin: 148 % (1 34 — 1 63)

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cnnx: >

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 150 % (1 42-159)
Cax: 164 % (154 —-174)
Cuin: 159 % (1 49 — 1 70)

varoen ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein, jos muita
vaihtoehtoja ei ole kdytettdvissa (ks.
kohta 4.4).

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg/400 mg kerran péivissd)+
efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

(600 mg/200 mg/245 mg kerran
pdivissi)

Ledipasviiri:

AUC: | 34 % (] 41 -] 25)
Ciax: | 34 % (] 41 — 1 25)
Cmin: | 34 % (1 43 — 1 24)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Chax. <

GS-3310072:
AUC: &
Ciux: &

Cuin: <

Efavirentsi:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cnnx: >

Cuin: ©

Tenofoviiri:

AUC: 198 % (1 77 — 1 123)
Ciax: 1779 % (156 — 1 104)
Cuin: 1163 % (1 137 — 1 197)

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Munuaisten toimintaa on seurattava
tarkasti (ks.

kohta 4.4).

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg/400 mg kerran péivissd)+
emtrisitabiini/rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiili

(200 mg/25 mg/245 mg kerran
pdivissi)

Ledipasviiri:
AUC: &
Coux: <

Cuin: <

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax. ©

GS-3310072:
AUC: &
Ciux:

ijn: <>
Emtrisitabiini:
AUC: &

Chax, <

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Munuaisten toimintaa on seurattava
tarkasti (ks. kohta 4.4).




Cuin: <

Rilpiviriini:
AUC: &
Crax: <

Chuiin: <

Tenofoviiri:
AUC: 140 % (1 31 — 1 50)
Cmax: Ad

Cuin: 1 91 % (1 74 — 1 110)

Ledipasviiri/sofosbuviiri
(90 mg/400 mg kerran péiviassd)+

dolutegraviiri (50 mg kerran péivéssa)
+ emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

(200 mg/245 mg kerran péivissi)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cax: <>

GS-3310072:
AUC: &
Cmaxl A

Cuin: <

Ledipasviiri:
AUC: &
Crax: <
Chin: <

Dolutegraviiri:
AUC: <
Ciax: <>
Chin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 165 % (1 59-1171)
G 161 % (151 -172)
Cuin: T 115 % (1 105 — 1 126)

Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

Suurentunut tenofoviirialtistus
saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kiyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri
(400 mg/100 mg kerran péivissd)+
atatsanaviiri/ritonaviiri

(300 mg kerran péivdssd/100 mg kerran

pdivédssd)+
emtrisitabiini/tenofoviiridis oproksiili
(200 mg/245 mg kerran pdivdssd)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cax: <>

GS-3310072:
AUC: &
Crax: <

Cuin: 142 % (1 37 — 1 49)

Velpatas viiri:

AUC: 1142 % (1 123 — 1 164)
Ciax: 755 % (141 -1 71)
Chin: T 301 % (1 257 — 1 350)

Atatsanaviiri:
AUC: &
Crax: <

Cuin: 139 % (1 20 — 1 61)

Ritonaviiri:
AUC: &

Tenofoviiridisoproksiilin,
sofosbuviirin/velpatasviirin ja
atatsanaviirin/ritonaviirin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisdtd
tenofoviiridisoproksiilin

kéyttoon liittyvid haittavaikutuksia,
kuten munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd farmakokinetiikan
tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmid on kdytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).




Cax. <

Cuin: 129 % (1 15 — 1 44)

Emtrisitabiini:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: &

Coax: 155 % (143 -1 68)
Cuin: 739 % (1 31 — 1 48)

Sofosbuviiri/velpatas viiri

(400 mg/100 mg kerran péivissd)+
darunaviiri/ritonaviiri

(800 mg kerran péivdssd/100 mg kerran
paivassd)+
emtrisitabiini/tenofoviiridis oproksiili
(200 mg/245 mg kerran pdivdssd)

Sofosbuviiri:
AUC: | 28 % (] 34 -] 20)
Ciax: | 38 % (| 46 — | 29)

GS-3310072:
AUC: &
Cmaxl A

Cuin: <>

Velpatas viiri:
AUC: &
Cax: |24 % (1 35 - 11)

Chin: <

Darunaviiri:
AUC: &
Cmax. &

Cuin: <

Ritonaviiri:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cnax: <>

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: 1 39 % (T 33 -1 44)

Crax: 155 % (1 45 — 1 66)
Cuin: 152 % (1 45 — 1 59)

Tenofoviiridisoproksiilin,
sofosbuviirin/velpatasviirin ja
darunaviirin/ritonaviirin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisété
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan héiridita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd farmakokinetiikan
tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmdd on kdytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava
usein (ks. kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri

(400 mg/100 mg kerran pdivissd)+
lopinaviiri/ritonaviiri

(800 mg/200 mg kerran pdivdssd)+
emtrisitabiini/tenofoviiridis oproksiili
(200 mg/245 mg kerran péivissd)

Sofosbuviiri:
AUC: | 29 % (] 36 - | 22)

Crax: | 41% (1 51— | 29)

GS-3310072:
AUC: &
Cmax. ©
Cuin: ©

Velpatas viiri:
AUC: «
Crax: | 30% (1 41— 1 17)

Crin: T 63 % (1 43-1 85)

Tenofoviiridisoproksiilin,
sofosbuviirin/velpatasviirin ja
lopinaviirin/ritonaviirin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisdta
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelméin sekd farmakokinetiikan
tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.




Lopinaviiri:
AUC: &
Cmax: ©

Cuiin: <

Ritonaviiri:
AUC: &
Cnnx: >

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmaxl >

Chin: <>

Tenofoviiri:
AUC: &
Coax: 142 % (127 -1 57)

Chin: <

Yhdistelmdd on kdytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri

(400 mg/100 mg kerran pdivdssd)+
raltegraviiri

(400 mg kahdesti paivdssd)+
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili
(200 mg/245 mg kerran piivissé)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Chax. <

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Velpatas viiri:
AUC: <
Cmax: ©

Chin: <

Raltegraviiri:
AUC: <

Chax, <

Cumin: | 21 % (| 58 — 148)

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmaxl >

Cuin: <>

Tenofoviiri:

AUC: 140 % (1 34 -1 45)
Cmax: 146 % (139 — 1 54)
Cmin: 770 % (1 61 —179)

Annoksen muuttamista ei suositella.
Suurentunut tenofoviirialtistus
saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.

Munuaisten toimintaa on
seurattavatarkasti (ks. kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri

(400 mg/100 mg kerran péivissd)+
efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

(600 mg/200 mg/245 mg kerran
péivissé)

Sofosbuviiri:
AUC: &
Cmax: 38 % (1 14 — 1 67)

GS-3310072:
AUC: &
Ciux:
Cuin: ©

Velpatas viiri:
AUC: | 53 % (] 61— 43)
Ciex: | 47 % (| 57 — |36)

Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seki efavirentsin
samanaikaisen kdyton odotetaan
pienentdvén velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelméin seka efavirentsia
siséltdvien hoitojen samanaikainen
kayttd ei ole suositeltavaa.




Cuin: | 57 % (| 64 — | 48)

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: <&

Chuiin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofoviiri:

AUC: 1 81 % (1 68— 1 94)
Coax: 1777 % (153 — 1 104)
Cuin: T 121 % (7 100 — 1 143)

Sofosbuviiri/velpatas viiri

(400 mg/100 mg kerran péivissd)+
emtrisitabiini/rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiili

(200 mg/25 mg/245 mg kerran
pdivissi)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Coax: <

GS-3310072:
AUC: &
Cmax. ©
Cuin: ©

Velpatas viiri:
AUC: <
Ciux: &
Chin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rilpiviriini:
AUC: <
Cnax: >

Chin: <>

Tenofoviiri:

AUC: 140 % (1 34— 1 46)
Cax: 744 % (133 -155)
Cuin: 1784 % (176 — 1 92)

Annoksen muuttamista ei suositella.
Suurentunut tenofoviirialtistus
saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin

kayttoon liittyvid haittavaikutuksia,
kuten munuaistoiminnan hairi6ita.

Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatasviiri/

voksilapreviiri (400 mg/100 mg/100 mg

+100 mg kerran péivissé)® +
darunaviiri (800 mg kerran
pdivassi)+ritonaviiri (100 mg
kerran pdivéssd)+emtrisitabiini/

tenofoviiridisoproksiili (200 mg/245 mg

kerran péivéssa)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: | 30 %
Cuin: €1 arvioitu

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: €1 arvioitu

Velpatas viiri:
AUC: &
Coax: &

Chin: <

Voksilapreviiri:

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmén seka
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén samanaikaisesta
annosta johtuvat suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat liséta
tenofoviiridisoproksiilin kdytt6on
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmin seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn




AUC: 1 143 %
Cax: 172 %
Crin: 7 300 %

Darunaviiri:
AUC: &
Cnnx: >

Cin: | 34 %

Ritonaviiri:
AUC: 145 %
Cuax: T 60 %

Chin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <

Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Cmax: 148 %
Cuin: 147 %

tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmdd on kdytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava
usein (ks. kohta 4.4).

Sofosbuviiri

(400 mg kerran paivéssd)+
efavirentsi/entrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili (600 mg/200

mg /245 mg kerran paivissi)

Sofosbuviiri:
AUC: &
Coax: | 19 % (] 40 — 1 10)

GS-3310072:
AUC: &
Coax: | 23 % (] 30 — 1 16)

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cnax: <>

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: &
Ciax: 725 % (1 81 45)

Chin: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Ribaviriini/
tenofoviiridisoproksiili

Ribaviriini:

AUC: 126 % (1 20 -1 32)
Cmax: lS%(l ll—T 1)
Cumin: NC

Ribaviriinin annostaeitarvitse
muuttaa.

Herpesvirusliikkeet

Famsikloviiri/e mtrisitabiini

Famsikloviiri:

AUC: |9% (16 -] 1)
Cax: | 7% (] 22 -1 11)
Cmin: NC

Emtrisitabiini:

AUC: | 7% (13-11)
Cmx: | 11 % (1 20-171)
Chmin: NC

Famsikloviirin annosta eitarvitse
muuttaa.

Mykobakteeriliikkeet




Rifampisiini/ Tenofoviiri: Annosta ei tarvitse muuttaa.
tenofoviiridisoproksiili AUC: | 12% (] 16 -] 8)
Cmax: | 16 % (| 22 — | 10)
Cuin: J 15% (L 12-19)

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYWALMISTEET

Norgestimaatti/etinyyliestradioli/ Norgestimaatti: Norgestimaatin/etinyyliestradiolin
tenofoviiridisoproksiili AUC: | 4% (132-134) annosta ei tarvitse muuttaa.

Cimax: | 5% (] 27-124)

Cmin: NC

Etinyyliestradioli:

AUC: | 4% (] 9-10)
Crax: L 6% (] 13-10)
Cuin: L 2% (L 9—16)

IMMUNOSUPPRESSANTIT
Takrolimuusi/ Takrolimuusi: Takrolimuusin annostaeitarvitse
tenofoviiridisoproksiili/ AUC:14% (] 3—-111) muuttaa.
emtrisitabiini Cx: 13% (1 3-19
Cuin: NC
Emtrisitabiini:

AUC: [ 5% (19— 1)
Coac | 11 % (| 17~ | 5)
Cmin: NC

Tenofoviiri:
AUC:16% (l1-113)
G T13% (1 1-127)

Cuin: NC
HUUMAAVAT KIPULAAKKEET
Metadoni/ Metadoni: Metadonin annosta ei tarvitse
tenofoviiridisoproksiili AUC:15% (1 2-113) muuttaa.

Cmx: 15% (] 3-114)

Chin: NC

NC = ei ole laskettu.

! Tiedot perustuvat samanaikaiseen antoon ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelméiin kanssa. Kun lidikkeet annettiin
porrastetusti(12 tunnin vilein), saatiin samankaltaiset tulokset.

2 Sofosbuviirin téirkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

3 Tutkimus, joka toteutettiin ylimdériiselld 100 mg:n voksilapreviiriannoksella, jotta saavutettaisiin hepatiitti C -
virusinfektiota sairastavilla potilailla odotettavissa olevat voksilapreviirialtistukset.

4.6 He delmiillisyys, raskaus ja ime tys
Raskaus

Laajat tiedot (vl 1 000 raskaudesta) emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin kéytosti raskaana olevien
naisten hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla tehdyissid eldinkokeissa ei ole havaittu lisidntymistoksisuutta
(ks. kohta 5.3). Sen vuoksi Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen kéyttdd raskauden aikana
voi harkita, jos hoito on tarpeen.

Imetys

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin on osoitettu erittyvén ihmisen rintamaitoon. Eiole riittdvésti tietoja
emtrisitabiinin ja tenofoviirin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevdiseen. Sen vuoksi
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz- valmistetta ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

On suositeltavaa, etteivdt HIV-tartunnan saaneet naiset imetd lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n tarttuminen



lapseen.

Hedelmillisyys

Tietoja emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksesta ihmisiin eiole saatavilla. Elidinkokeissa eiole
havaittu emtrisitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Thmisille tulee
kuitenkin kertoa, ettd huimausta on raportoitu sekd emtrisitabiini - ettd tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

HIV-1-infektio: Avoimessa satunnaistetussa aikuisilla tehdyssa klinisessd tutkimuksessa (GS-01-934)
pahoinvointi (12 %) ja ripuli (7 %) olivat useimmin raportoituja haittavaikutuksia, joiden oletetaan
mahdollisesti tai todenndkoéisesti liittyvin emtrisitabiiniin ja/tai tenofoviiridisoproksiilin (ks. kohta 5.1). Tassd
tutkimuksessa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin - turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen aiempien
kokemusten kanssa niilld lidkeaineilla, kun kutakin annettiin yhdessé toisten antiretroviraalisten
ladkeaineiden kanssa.

Altistusta edeltivd estohoito: Kahdessa satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (iPrEX, Partners
PrEP) ei tunnistettu uusia emtrisitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamia haittavaikutuksia. Néissé
tutkimuksissa 2 830 aikuista, joilla eiollut HIV-1-infektiota, sai emtrisitabiinia ja tenofoviirdisoproksiilia
kerran pdivdssi altistusta edeltédvéini estohoitona. Potilaiden seuranta-aikojen mediaanit olivat 71 vikkoa
(iPrEX) ja 87 vikkkoa (Partners PrEP). Yleisin iPrEX-tutkimuksen
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliryhmédssd raportoitu haittavaikutus oli paansarky (1 %).

Haittavaikutustaulukko

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla todetut
haittavaikutukset, joiden ainakin mahdollisesti oletetaan littyvin Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-
valmisteen aineosiin on luetteloitu seuraavassa taulukossa 3 elinjirjestelmien ja esiintyvyyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Esiintyvyys on jaettu hyvin yleisin (> 1/10), yleisiin (> 1/100, < 1/10), melko harvinaisiin (>
1/1 000, < 1/100) tai harvinaisiin (> 1/10 000, < 1/1 000).

Taulukko 3: Taulukkoyhteenveto Emtricitabine/Tenofovir dis oproxil Sandoz-valmis teen yksittiisiin
aine osiin liite tyisti haittavaikutuksista perustuen kliinisistii tutkimuksista saatuihin ja
markkinoille tulon jilkeisiin kokemuksiin

Esiintyvyys [Emtrisitabiini [Tenofoviiridisoproksiili
Veri ja imukudos:

Yleiset: neutropenia

Melko harvinaiset: lanemia?

Immuunijirjestelmad.

Yleiset: allerginen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin yleiset: hypofosfatemia!
Yleiset: hyperglykemia, hypertriglyseridemia

Melko harvinaiset: hypokalemia'
Harvinaiset: maitohappoasidoosi




\Psyykkiset hdiriot:

lipaasi, oksentelu, vatsakipu, dyspepsia

Yleiset: Junettomuus, epdnormaalit unet |

[Hermosto.

Hyvin yleiset: ddnsérky huinaus

Yleiset: huinaus adnsérky

Ruoansulatuselimisto.:

Hyvin yleiset: ripuli, pahoinvointi ripuli, oksentelu, pahoinvointi
kohonnut amylaasi, mukaan lukien

'Yleiset: haiman amylaasi, kohonnut seerumin vatsakipu, vatsan turvotus, ilmavaivat

Melko harvinaiset:

haimatulehdus

Malksa ja sappi:

Yleiset:

seerumin ASAT-arvojen
suurentuminen ja/tai seerumin ALAT-
arvojen suurentuminen,
hyperbilirubinemia

kohonneet transaminaasiarvot

Harvinaiset:

maksasteatoosi, hepatiitti

lho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset: ihottuma
vesikulobulloosinen ihottuma,
pustuloosinen ihottuma,

Yleiset: makulopapulaarinen ihottuma, ihottuma,
[kutina, urtikaria, ihon varimuutokset
(hyperpigmentaatio)?

Melko harvinaiset: angioedeema’

Harvinaiset: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Hyvin yleiset: kohonnut kreatiinikinaasi

'Yleiset:

luuntiheyden pieneneminen

Melko harvinaiset:

rabdomyolyysi!, lihasheikkous

Harvinaiset:

osteomalasia (ilmenee luukipuna ja
myotivaikuttaa harvoin murtumiin)!-3,

myopatia'

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko harvinaiset:

[kohonnut kreatiniini, proteinuria,
proksimaalinen tubulopatia, mukaan lukien
Fanconin oireyhtyméi

IHarvinaiset:

nunuaisten vajaatoiminta (akuutti ja
krooninen), akuutti tubulusnekroosi,
mefriitti (mukaan lukien akuutti
interstitiaalinen nefriitti)’, nefrogeeninen
diabetes insipidus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset:

astenia

'Yleiset:

kipu, astenia

! Tdmi haittavaikutus saattaa esiintyé proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan syy-yhteydessi
tenofoviiridisoproksiiliin tdmén sairauden puuttuessa.

2 Pediatrisilla potilailla, joille annettiin emtrisitabiinia, esiintyi yleisesti anemiaa ja hyvin yleisesti ihon virimuutoksia
(lisddntynyttd pigmentaatiota).

3 Tdmi haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jélkeisessi seurannassa, mutta sitd ei ole havaittu
satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa aikuisilla eikéd pediatrisille HIV-potilaille tehdyissi
kliinisissd tutkimuksissa emtrisitabiinin osalta tai satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa eikd



tenofoviiridisoproksiilin laajennetun saatavuuden ohjelmassa tenofoviiridisoproksiilin osalta. Yleisyysluokka on
pédtelty tilastollisesta laskelmasta, joka perustuiemtrisitabiilille satunnaistetuissa kontrolloiduissakliinisissé
tutkimuksissa altistuneiden potilaiden kokonaismdérélle (n = 1 563) ja tenofoviiridisoproksiilille satunnaistetuissa
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ja laajennetun saatavuuden ohjelmassa altistuneiden potilaiden
kokonaisméddrille (n =7 319).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Heikentynyt nunuaisten toiminta.: Koska Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz voi aiheuttaa
munuaisvaurioita, munuaisten toimmnnan seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4). Proksimaalinen tubulopatia
korjautui tai lieveni yleensa tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jilkeen. Joillakin HIV-1-tartunnan
saaneilla potilailla kreatiniinin poistuman aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan
tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta. Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan
riski (kuten potilaat, joilla on lahtotasolla munuaisten riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio tai potilaat, jotka
saavat samanaikaisesti nefrotoksisia lidkevalmisteita), on suurempi puutteellisesti korjautuvan munuaisten
toiminnan riski tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta (ks. kohta 4.4).

Maitohappoasidoosi: Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu kdytettdessi tenofoviiridisoproksiilia
yksindén tai yhdistelmdnd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia
tekijoitd, kuten potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia lddkkeitd, on suurentunut vaikean, myds kuolemaan johtavan,
maitohappoasidoosin riski tenofoviiridis oproksiilihoidon aikana.

Metaboliset parametrit: Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavatnousta antiretroviraalisen hoidon
aikana (ks. kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd: Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi
CART-hoidon aloitus laukaista piilevin opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin
tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen
(ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi: Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja
riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART-hoito. Tapausten esiintymistiheys on tuntematon
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiiniin littyvien haittavaikutusten arviointi perustuu kolmesta pediatrisesta tutkimuksesta (n = 169)
saatuihin kokemuksiin. Naissé tutkimuksissa hoitoa saamattomia (n = 123) ja hoitoa saaneita (n = 46)
pediatrisia HIV-tartunnan saaneita potilaita, joiden ikd vaihteli 4 kuukaudesta 18 vuoteen, hoidettiin
emtrisitabiinilla  yhdistelmdnd muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa. Aikuisilla raportoitujen
haittavaikutusten lisdksi anemiaa (9,5 %) ja thon vérimuutoksia (31,8 %) ilmeni klinisissd tutkimuksissa
useammin pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8, Haittavaikutustaulukko).

Tenofoviiridisoproksiiliin littyvien haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen satunnaistettuun
tutkimukseen (tutkimukset GS-US-104-0321 ja GS-US-104-0352), joissa tutkittin 184:44 HIV-1-tartunnan
saanutta pediatrista potilasta (2 — < 18-vuotiaita). N4itd potilaita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla (n=93)
tai lumelddkkeelld / aktiivisella vertailuvalmisteella (n= 91) yhdessd muiden antiretroviraalisten
ladkeaineiden kanssa 48 viikkon ajan (ks. kohta 5.1). Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla havaitut haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin aikuisilla tehdyissé tenofoviiridisoproksiilia
koskevissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8 Haittavaikutustaulukko ja kohta
5.1).

Pediatrisilla potilailla on ilmoitettu luuntiheyden vahenemistd. HIV -1-tartunnan saaneilla nuorilla (12 — < 18-



vuotiaita) luuntiheyden Z-luvut tenofoviiridisoproksiilia saaneilla tutkittavilla olivat pienempid kuin
lumelddkettd saaneilla tutkittavilla. HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla (2 — < 15-vuotiaita)
tenofoviiridisoproksiiliin vaihtaneiden tutkittavien huntiheyden Z-luvut olivat pienempid kuin stavudiinia tai
tsidovudinia siséltdvid hoitoa jatkaneilla tutkittavilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 89 HIV-1-tartunnan saanutta pediatrista potilasta, joiden mediaani-ikd oli 7
vuotta (vaihteluvili 2—15 vuotta), sai tenofoviiridisoproksiilia hoidon mediaanikeston ollessa 331 viikkoa.
Kahdeksalla pediatrisella potilaalla 89:std (9,0 %) tutkimuslidkehoito keskeytettin munuaisiin kohdistuvien
haittavaikutusten vuoksi. Viidelld tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioldydoksid, jotka klinisesti
viittasivat proksimaaliseen tubulopatiaan. Heisti nelja keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon. Seitsemalld
potilaalla glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus oli 70-90 ml/min/1,73 m?. Heistd kolmella
glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus pieneni klinisesti merkittdvasti, mutta parani jilleen
tenofoviiridisoproksiilihoidon lopettamisen jilkeen.

Muut erityisryhmit

Henkilot, joilla on heikentynyt nunuaisten toiminta: Koska tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa
munuaistoksisuutta, munuaisten toiminnan tarkkaa seuraamista suositellaan kaikilla Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz-valmistetta saavilla aikuisilla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2,
4.4 ja 5.2). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz- -valmistetta ei suositella sellaisten alle 18-vuotiaiden
henkildiden hoitoon, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV/HBV - tai HCV-infektio: Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
haittavaikutusprofiili tutkimuksessa GS-01-934 rajallisella midrdlli HIV-infektiopotilaita, joilla oli
samanaikaisesti HBV-infektio (n=13) tai HCV-infektio (n=26), oli samankaltainen kuin HIV-potilailla ilman
ko-infektiota. Tassd potilasryhméssid kuitenkin odotetusti esiintyi kohonneita ASAT- ja ALAT-arvoja
useammin kuin HIV-potilailla yleensa.

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jdlkeen: Potilailla, joilla on HBV-infektio, on
todettu kliinistd ja laboratoriokokeisiin perustuvaa nidyttod hepatiitista hoidon lopettamisen jilkeen
(ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa henkilod on seurattava myrkytysoireiden suhteen (ks. kohta 4.8) ja tarvittacssa
hénelle on aloitettava tavanomainen tukihoito.

Korkeintaan 30 % emtrisitabiiniannoksesta ja noin 10 % tenofoviriannoksesta on poistettavissa
hemodialyysilli. Emtrisitabiinin tai tenofoviirin poistumisesta peritoneaalidialyysilld ei ole tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemiset viruslddkkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut viruslddkkeiden
yhdisteImévalmisteet. ATC-koodi: JOSARO3.

Vaikutusmekanismi

Emtrisitabiini on sytidiinin nukleosidianalogi. Tenofoviiridisoproksiili muuntuu in vivo tenofoviiriksi, joka on
adenosiinimonofosfaatin nukleosidimonofosfaatti(nukleotidi)-analogi. Sekd emtrisitabiini ettd tenofoviiri
tehoavat spesifisesti thmisen immuunikatovirukseen (HIV-1 ja HIV-2) ja hepatiitti B -virukseen.

Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi ja tenofoviirin

tenofoviiridifosfaatiksi. In vitro -tutkimuksissa sekd emtrisitabiinin ettd tenofoviirin on todettu fosforyloituvan
tdysin niiden ollessa samanaikaisesti soluissa. Emtrisitabiinitrifosfaatti ja tenofoviiridifosfaatti estavat
kilpailevasti HIV-1:n kddnteiskopioijaentsyymin, jonka seurauksena DNA-ketju padttyy.

Sekd emtrisitabiinitrifosfaatti ettd tenofoviiridifosfaatti ovat nisikkdiden DNA -polymeraasien heikkoja estdjid
eikd mitokondriotoksisuutta ole todettu in vitro eikd in vivo.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Emtrisitabiini- ja tenofoviiriyhdisteImén on todettu omaavan synergististd antiviraalista aktiivisuutta in vitro.
Vaikutuksia, jotka vaihtelivat additiivisista synergistisiin, todettiin yhdistelmétutkimuksissa proteaasin
estdjilli sekd HIV:n kddnteiskopiojjaentsyymin nukleosidi- ja ei-nukleosidianalogien estajill.

Resistenssi

In vitro: Resistenssid on todettu in vitro ja joillakin HIV-1 tartunnan saaneilla potilailla emtrisitabiinin
aiheuttaman M184V/I-mutaation tai tenofoviirin aiheuttaman K65R-mutaation seurauksena. Emtrisitabiinille
resistentit virukset, joissa oli M184V/I-mutaatio, olivat ristiresistenttejd lamivudiinille, mutta ne sdilyttivét
herkkyytensd didanosimille, stavudimille, tenofoviirille ja tsidovudinille. K65R mutaatio voi valikoitua myds
abakaviirilla tai didanosiinilla ja se aiheuttaa alentuneen herkkyyden niille ldékeaineille sekd lamivudiinille,
emtrisitabiinille ja tenofoviirille. Tenofoviiridisoproksiilia tulee vilttda potilailla, joilla on HIV-1, johon
littyy K65R-mutaatio. Lisiksi K70E substituutio HIV-1-kdanteiskopioijaentsyymissd on valikoitunut
tenofoviirilla ja se aiheuttaa vain hieman alentuneen herkkyyden abakaviirille, emtrisitabiinille,
lamivudiinille ja tenofoviirille. Kun HIV-1 ilmensi vahintddn kolme tymidiinianalogiin littyvdd mutaatiota
(Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs), joissa oli joko M41L- tai L210W-
kééanteiskopiojjaentsyymimutaatio, herkkyys tenofoviiridisoproksiilille oli heikentynyt.

In vivo — HIV-1-infektion hoito: Potilailla, jotka eivit aiemmin olleet saaneet antiretroviraalisia lddkeaineita,
suoritetussa avoimessa, satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa (GS-01-934) tehtiin genotyypin mééaritys
plasman HIV-1-isolaateille kaikilta potilailta, joilla oli vahvistettu HIV RNA > 400 kopiota/ml viikoilla 48,
96 tai 144, tai tutkimusliikkeen ennenaikaisella lopettamishetkelld. Tilanne viikolla 144:

e  MI184V/I-mutaatio ilmaantui 2:een 19:sta (10,5 %) isolaatista, jotka analysoitiin potilaista
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili/efavirentsiryhméissi, ja 10:een 29:std (34,5 %) isolaateista, jotka
analysoitin lamivudiini/tsidovudiini/efavirentsiryhmistd (p-arvo < 0,05, Fisherin tarkka testi, jossa
verrattiin emtrisitabiini+tenofoviiridisoproksiiliryhmid lamivudimi/tsidovudiiniryhmién kaikkien
potilaiden keskuudessa).

e Yksikddn amalysoitu virus ei sisiltinyt K65R- tai K70E-mutaatiota.

Genotyyppistd resistenssid efavirentsille, padasiassa K103N-mutaatiota, ilmaantui virukseen
13:lla 19:sta (68 %) potilaasta emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili/efavirentsiryhméssi ja 21:1a 29:std
(72 %) potilaasta vertailuryhméssa.

In vivo — altistusta edeltdvd estohoito: Plasmaniytteistd, jotka oli saatu kahdesta klinisestd tutkimuksesta,
iPrEX ja Partners PrEP, joissa tutkittavilla ei ollut HIV-1-infektiota, analysoitin nelja



aminohapposubstituutioita (K65R, K70E, M184V ja M184]) ilmentdvdd HIV-1-varianttia, jotka saattavat
aiheuttaa resistenssid tenofoviirille tai emtrisitabiinille. Klinisessd iPrE X-tutkimuksessa ei serokonversion
ajankohtana havaittu mutaatioita K65R, K70E, M184V tai M184I imentivid HIV-1- variantteja tutkittavilla,
jotka saivat HIV-1-tartunnan tutkimuksessa aloittamisen jilkeen. Kolmella kymmenestd tutkittavasta, joilla
oli akuutti HIV-infektio tutkimuksessa aloittaessaan, todettiin HI- viruksen M184I- ja M 184V -mutaatiot:
kahdella kahdesta tutkittavasta emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliryhméissd ja yhdelld kahdeksasta
tutkittavasta lumeryhméssa.

Klinisessd Partners PrEP -tutkimuksessa ei serokonversion ajankohtana havaittu mutaatioita K65R, K70E,
M184V ja M184l ilmentdvid HIV-1-variantteja tutkittavilla, jotka saivat HIV-1-tartunnan tutkimuksen
aikana. Kahdella neljastatoista tutkittavasta, joilla oli akuutti HIV-infektio tutkimuksessa aloittaessaan,
todettin HI-viruksen K65R-mutaatio: yhdelld viidestd tutkittavasta tenofoviiridisoproksiilia 245 mgn
annoksella saaneiden ryhméssd. Hl-viruksen M184V-mutaatio (joka liittyy resistenssiin emtrisitabiinille)
todettiin yhdelld kolmesta tutkittavasta emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliryhméissa.

Kliniset tiedot

HIV-1-infektion hoito: Avoimessa, satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (GS-01-934) HIV-1- tartunnan
saaneet aikuiset potilaat, jotka eivit aiemmin olleet saaneet antiretroviraalisia lidkeaineita, saivat joko kerran
péivissd emtrisitabiinia, tenofoviiridisoproksiilia ja efavirentsia (n=255) tai kiintedn yhdistelméan
lamivudiinia ja tsidovudiinia kahdesti pédivéssd ja efavirentsia kerran pdivasséd annettuna (n=254). Potilaille
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliryhméssi annettiin emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili
yhdistelmivalmistetta ja efavirentsia viikkosta 96 viikkkoon 144. Tutkimuksen Idhtétasolla plasman
HIV-1RNA:n (5,02 ja 5,00 log;, kopiota/ml) ja CD4-soluméérin (233 ja 241 solua/mm?®) mediaanit olivat
samanlaiset satunnaistetuissa ryhmissi. Tutkimuksen ensisjjainen tehokkuuden péétetapahtuma oli HIV-1
RNA-pitoisuuden lasku varmistetusti < 400:aan kopiota/ml ja pysyminen silld tasolla 48 vilkkon aikana.

144 vikon sekundaarisissa tehokkuusanalyyseissa tutkittin niiden potilaiden osuus, joiden HIV-1 RNA-
pitoisuus oli <400 tai < 50 kopiota/ml, sekd CD4-soluméddrdn muutosta ldhtotasosta.

48-vilkon ensisijaisen péaitetapahtuman tulokset osoittivat emtrisitabiinin, tenofoviiridisoproksiilin ja
efavirentsin yhdistelmédn olevan antiviraaliselta teholtaan parempi kuin kiintedannoksinen yhdistelmélagkitys
lamivudiinilla ja tsidovudiinilla seké efavirentsilla, kuten taulukko 4 osoittaa. Myos 144 viikon
sekundaaristen pditetapahtumien tiedot esitetdén taulukossa 4.

Taulukko 4: 48- ja 144-viikon te hokkuustiedot tutkimuks esta GS-01-934, jossa e mtrisitabiinia,
tenofoviiridisoproksiilia ja efavire ntsia anne ttiin HIV-1-tartunnan saaneille potilaille, jotka eiviit
aie mmin olleet s aaneet antiretroviraalisia léiiike aineita

GS-01-934 GS-01-934
48 viikon hoito 144 viikon hoito
Emtrisitabiini+ Lamivudiini+ Emtrisitabiini+ Lamivudiini+
tenofoviiridisoproksiili+ [tsidovudiini+ tenofoviiridisoproksiili+ [tsidovudiini+
efavirentsi efavirentsi efavirentsi* efavirentsi
HIV-1 RNA 84 % (206:1la 244:std) | 73 % (177:11a 243:sta) | 71 % (161:11a 227:std) | 58 % (133:lla 229:std)
< 400 kopiota/ml
(TLOVR)
-arvo 0,002** 0,004%**
%-ero (95 %CI) 11 % (4 %—19 %) 13 % (4 %—22 %)
HIV-1 RNA 80 % (194:11a 244:std) | 70 % (171114 243:sta) | 64 % (146:1la 227:std) | 56 % (130:114 231:std)
< 50 kopiota/ml
(TLOVR)
-arvo 0,021%** 0,082%*
%-ero (95 %CI) 9 % (2 %—17 %) 8 % (-1 %—17 %)




CD4-solumédran +190 +158 +312 +271
muutoksen
keskiarvo
lahtotasosta
(solua/mm3)

p-arvo 0,0022 0,0892

Ero (95 %CI) 32 (9-55) 41 (4-79)

*  Potilaille, jotka saivat emtris itabiinia, tenofoviiridisoproksiilia ja efavirentsia, annettiin emtrisitabiinin ja
tenofovirdisoproksiilin yhdistelmivalmistetta ja efavirentsia viikosta 96 viikkoon 144,

** P-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin, joka on stratifioitu lihtotason CD4-solumdardan
TLOVR=Time to Loss of Virologic Response (aika virologisen vasteen menetykseen)

3 Van Elterenin testi

Satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (M02-418) 190 aiemmin antiretroviraalisilla lidkeaineilla
hoitamatonta aikuista hoidettiin kerran paivassi emtrisitabiinilli ja tenofoviiridisoproksiililla yhdessa kerran
tai kahdesti pdivédssd annostellun lopinaviirin/ritonaviirin kanssa. Viikolla 48 HIV-1 RNA oli <50
kopiota/ml 70 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet lopinaviiria ja ritonaviiria kerran pdivissi ja 64 %:lla
potilaista, jotka olivat saaneet lopinaviiria ja ritonaviiria kahdesti pdivissd. CD4-solumdérien muutosten
keskiarvot ldhtGtasosta olivat vastaavasti+185 solua/mm?® ja +196 solua/mm’.

Rajallisten kliinisten kokemusten perusteella potilailla, joilla on samanaikainen HIV - ja HBV-infektio,
néyttdd emtrisitabiini tai tenofoviridisoproksiili HIV-infektion antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon
puitteissa kdytettynd vaikuttavan HBV DNA :han laskevasti (3 log;o:n lasku tai 4-5 log;o:n lasku vastaavasti)
(ks. kohta 4.4).

Altistusta edeltivd estohoito: IPrEX-tutkimuksessa (CO-US-104-0288) arvioitiin
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili- ja lumehoitoa 2 499 miehelld (tai transsukupuolisella naisella), joilla ei
ollut HIV-1-infektiota ja jotka ovat sukupuoliyhteydessd miesten kanssa ja joiden katsottiin kuuluvan suuren
HIV-riskin ryhméén. Tutkittavia tarkkailtin 4 237 henkilovuotta. Léhtotilanteen tiedoista on esitetty
yhteenveto taulukossa 5.

Taulukko 5: Tutkimus populaatio tutkimuksessa CO-US-104-0288 (iPrEX)

Lumeliike Emtrisitabiini/Teno
(n=1248) -foviiridis oproksiili
(m=1251)
ki (vuotta), keskiarvo (keskihajonta) 27 (8,5) 27 (8,6)
Rotu, N (%)
Mustaihoinen/afroamerikkalainen 97 (8) 117 (9)
Valkoihoinen 208 (17) 223 (18)
Muu 878 (70) 849 (68)
Aasialainen 65 (5) 62 (5)
Latinalaisamerikkalainen, N (%) 906 (73) 900 (72)
Seksuaalisetriskitekijitseulonnassa
Kumppaneiden miérd edellisten 12 viikon aikana, keskiarvo 18 (43) 18 (35)
(keskihajonta)
SVAY edellisten 12 viikon aikana, N (%) 753 (60) 732 (59)
SVAY HIV-positiivisen (tai statukseltaan tuntemattoman) 1 009 (81) 992 (79)
kumppanin kanssa edellisten 6 kuukauden aikana, N (%)
Osallistunut maksulliseen seksipalvelutoimintaan viimeksi kuluneiden 6 510 (41) 517 (41)
kuukauden aikana, N (%)
Tunnettu HIV-positiivinen kumppani viimeksi kuluneiden 32 (3) 23 (2)
6 kuukauden aikana, N (%)
Syfiliksen seroreaktiivisuus, N (%) 162/1 239 (13) 164/1 240 (13)
Seerumin herpes simplex -viruksen tyypin 2 infektio, N (%) 430/1 243 (35) 458/1 241 (37)
Virtsan leukosyyttiesteraasin positiivinen tulos, N (%) 22 (2) 23 (2)

SVAY = suojaamaton vastaanottava anaaliyhdynté



HIV-serokonversion tapaukset kokonaisuutena seké alaryhmélla (raportoitu suojaamaton vastaanottava
anaaliyhdyntd), on esitetty Taulukossa 6. Teho oli vahvasti yhteydessé hoitoon sitoutumiseen, joka arvioitiin
ladkepitoisuuksina plasmassa tai solujen sisalld tapaus- verrokkitutkimuksessa (Taulukko 7).

Taulukko 6: Teho tutkimuksessa CO-US-104-0288 (iPrEX)

Lumeléike Emtrisitabiini/ p-arvo® P
Tenofoviiri-
disoproksiili
mlITT-anal yysi
Serokonversiot / N 83/1 217 | 48/1 224
Suhteellisen riskin vihenemi (95 %:n luottamus vili)® 42 % (18 %, 60 %) 0,002
SVAY 12yviikon aikana ennen seulontaa, mITT-analyysi
Serokonversiot / N 72753 | 34/732 0.0349

Suhteellisen riskin vihenemi (95 %:n luottamusvili)®

52 % (28 %, 68 %)

3 p-arvot log-rank-testin mukaan. SVAY:n p-arvot viittaavat nollahypoteesiin, jonka mukaan teho eroaa alaryhmien

vililli (SVAY, ei SVAY:ti).

b Suhteellisen riskin vihenemi laskettiin mITT:lle tapahtuneen serokonversion perusteella eli lihtdtilanteen jélkeen
ensimmiiseen hoidonjilkeiseen kdyntiin asti (noin 1 kuukausi tutkimuslddkkeen viimeisen antokerran jilkeen).

Taulukko 7: Teho ja hoitoon sitoutumine n tutkimuksessa CO-US-104-0288 (iPrEX, kaltais tettu tapaus-

ve rrokkianalyysi)

Kohortti

Liadketta todettu

Ladketta ei todettu

Suhteellisen riskin
vihenenti (2-puolinen
95 % :nluottamus vili)?

HIV-positiiviset tutkittavat

4 (8 %)

44 (92 %)

94 % (78 %, 99 %)

Kaltaistetut HIV-negatiiviset
verrokkihenkilot

63 (44 %)

81 (56 %)

3 Suhteellisen ris kin vihenemd laskettiin serokonversion esiintymisen perusteella (Iahtotilanteen jilkeen)
kaksoissokkoutetulla hoitojaksolla ja kahdeksan viikkon seurantajakson aikana. Vain entrisitabinitenofoviiriryh méaén
satunnaistettujen tutkittavien naytteistd arvioitiin todettavat tenofoviiridisoproksiili-DP -pitoisuudet plasmassa tai

solujen sisalla.

Klinisessd Partners PrEP -tutkimuksessa (CO-US-104-0380) arvioitiin

emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-yhdiste Imdvalmistetta, tenofoviiridisoproksiilia 245 mgn annoksella
tai lumelddkettd 4 758 kenialaisella tai ugandalaisella henkildlld ilman HIV-infektiota tartuntastatukseltaan
erilaisissa heteroseksuaalisissa parisuhteissa. Tutkittavia seurattin 7 830 henkilovuotta. Lahtotilanteen

tiedoista on esitetty yhteenveto taulukossa 8.

Taulukko 8: Tutkimus populaatio tutkimuksessa CO-US-104-0380 (Partne rs PrEP)

Lumelaike Tenofoviiri- Emtrisitabiini/
(n=1584) disoproksiili 245 Tenofoviiri-
mg (n =1 584) dis oproksiili
(n=1579)
Iki (vuotta), mediaani (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Sukupuoli, N (%)
Mies 963 (61) 986 (62) 1 013 (64)
Nainen 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Parin olennaiset tiedot, N (% ) tai mediaani (Q1, Q3)
Naimisissa tutkimuskumppanin kanssa 1 552 (98) 1 543 (97) 1 540 (98)
Tutkimuskumppanin kanssa asuminen, vuotta 7,1 (3,0;14,0) 7,0 (3,0;13,5) 7,1 (3,0;14,0)
Eri tartuntastatus ollut tiedossa, vuotta 0,4 (0,1;2,0) 0,5 (0,1;2,0) 0,4 (0,1;2,0)




HIV-serokonversion ilmaantuvuus on esitetty taulukossa 9. HIV1-serokonversion ilmaantuvuustiheys
miehilld oli 0,24/100 henkilovuotta emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliyhdiste Imdvalmisteelle altistumista
ja naisilla 0,95/100 henkilovuotta emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliyvhdistelmidvalmisteelle altistumista.
Teho oli vahvasti yhteydessa hoitoon sitoutumiseen, joka arvioitiin lddkepitoisuuksina plasmassa tai solujen
sisdlld, ja se oli suurempi alatutkimuksen osallistujilla, jotka saivat aktiivista neuvontaa hoitoon
sitoutumisesta, mikd on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 9: Teho tutkimuksessa CO-US-104-0380 (Partne rs PrEP)

Lumeliike Tenofoviiridis oproksiili Emtrisitabiini/
245 mg Tenofoviiridisopr oksiili
Serokonversiot / N? 52/1578 17/1579 13/1576

Ilmaantuvuus 100 henkilovuotta
kohti (95 %:n luottanus véli)

1,99 (1,49;2,62)

0,65 (0,38;1,05)

0,50 (0,27;0,85)

%m
luottanus vili)

Suhteellisen riskin vihenend (95

67 % (44 %, 81 %)

75 % (55 %, 87 %)

3 Suhteellisen riskin vdhenemd laskettiin miTT-kohottille serokonversion esiintymisen perusteella (Ihtdtason jélkeen).
Aktiivisia tutkimusryhmid verrattiin lumelddkeryhméién.

Taulukko 10: Teho ja hoitoon sitoutumine n tutkimuks essa CO-US-104-0380 (Partne rs PrEP)

Tutkimusliikkeen Niiden tutkittavien mééri, joilla todettiin HIV-1-suojan riskiarvio:
kvantifiointi tenofoviiria / néytteitii yhteensé (%) todettu vs. ei todettu tenofoviiria
Tapaus Kohortti Suhteellisen riskin p-arvo
vihenemi (95 % :n
luottamus vili)
FTC/ tenofoviiridis oproksiili- 3/12 (25 %) 375/465 (81 %) 90 % (56 %, 98 %) 0,002
ryhméa?
- 6/17 (35 %) 363/437 (83 %) 86 % (67 %, 95 %) < 0,001
Tenofoviiridisoproksiiliryhma?
Hoitoon sitoutumisen Hoitoon sitoutumisen alatutkimuksen
alatutkimus osallis tujat?
Lumeléike Tenofoviiridis opr oksiili Suhteellisen riskin p-arvo
245 mg+ emtrisitabiini/ vihenemi (95 % :n
tenofoviiridis oproksiili luottamus viili)
Serokonversiot / NP 14/404 (3,5 0/745 (0 %) 100 % (87 %, 100 < 0,001
%) %)

a”Tapaus” = HIV-serokonversion saanut; ’kohortti”= 100 satunnaisestivalittua tutkittavaa tenofoviiridisoproksiilia
245 mg:n annoksella saaneiden ryhmistd ja emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliryhmistd. Vain tapaus-tai
kohorttindytteisté tutkittavilta, jotka oli satunnaistettu saamaan joko tenofoviiridisoproksiilia 245 mg:n annoksella tai
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta, arvioitiin todettavat plasman tenofoviiripitoisuudet.

b Alatutkimuksen osallistujien hoitoon sitoutumista seurattiin aktiivisesti, tehtiin esim. kotikdyntejd ilman
ennakkoilmoitusta ja laskettiin tabletteja sekd annettiin neuvontaa tutkimusladkitykseen liittyvin hoitomydntyvyyden
parantamiseksi.

Pediatriset potilaat
Emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiili-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa

eiole varmistettu.

HIV-1-infektion hoito pediatrisilla potilailla
Emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta eiole tutkittu HIV-1-tartunnansaaneilla
pediatrisilla potilailla tehdyissd klinisissd tutkimuksissa.

Emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen klininen teho ja turvallisuus osoitettiin
tutkimuksissa, joissa annettiin emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia yksittdisind ladkeaineina.



Emtrisitabiinilla tehdyt tutkimukset

Suurimmalla osalla emtrisitabiinia saaneista yli 4 kuukauden ikdisistd imevéis- ja lapsipotilaista saavutettiin
plasman HIV-1 RNA:n tidydellinen suppressio ja se sdilyi 48 vikkon ajan (89 % saavutti arvon < 400
kopiota/ml ja 77 % saavutti arvon < 50 kopiota/ml).

Tenofoviiridisoproksiililla tehdyt tutkimukset

GS-US-104-0321-tutkimuksessa 87 HIV-1-tartunnan saanutta 12 - < 18-vuotiasta aiemmin hoidettua
potilasta sai tenofoviiridisoproksiilia (n = 45) tai lumeldédkettd (n =42) yhdessé optimoidun peruslddkityksen
(optimised background regimen, OBR) kanssa 48 viikkon ajan. Tutkimuksen puutteiden vuoksi
tenofoviiridisoproksiilin hydtyd lumelddkkeeseen verrattuna ei osoitettu plasman HIV-1 RNA -pitoisuuksien
perusteella viikkolla 24. Aikuisten tietojen ekstrapolaation ja farmakokineettisten vertailutictojen perusteella
nuorten potilaiden odotetaan kuitenkin hydtyvin hoidosta (ks. kohta 5.2).

Potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa, lannerangan keskimédédrdinen luuntiheyden Z-luku oli
lahtotilanteessa -1,004 ja lumelddkettd saaneilla -0,809, koko kehon keskimédérdinen luuntiheyden Z-luku
tenofoviiridisoproksiilia saaneilla oli lihtétilanteessa -0,866 ja lumelddkettd saaneilla -0,584. Keskimiardiset
muutokset viikolla 48 (kaksoissokkoutetun vaiheen lopussa) lannerangan luuntiheyden Z-luvuissa olivat
tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhméssa -0,215 ja lumeldékettd saaneiden ryhméssé -0,165 ja koko
kehon luuntiheyden Z-luvuissa -0,254 tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmissa ja -0,179 lumeldédketta
saaneiden ryhmédssd. Luuntiheys suureni tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhméssé keskiméérin
vahemmén lumelddkettd saaneiden ryhmddn verrattuna. Viikolla 48 kuudella tenofoviiridisoproksiilia
saaneiden ryhméin nuorella ja yhdelld lumelddkettd saaneiden ryhmén nuorella ilmeni merkittavaa
lannerangan luuntiheyden pienenemistd (maéariteltin > 4 %:n pienenemiseksi). 28 potilaalla, jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa 96 viikkon ajan, lannerangan luuntiheyden Z-luvut pienenivit -0,341 ja koko
kehon luuntiheyden Z-luvut -0,458.

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 97 aikaisemmin hoitoa saanutta 2 - < 12-vuotiasta potilasta, joilla
saavutettiin vakaa virologinen suppressio stavudiinia tai tsidovudiinia sisdltdvilld hoidoilla, satunnaistettiin
joko saamaan stavudiinin tai tsidovudiinin sijasta tenofoviiridisoproksiilia (n = 48) tai jatkamaan alkuperéista
hoitoa (n =49) 48 viikon ajan. Viikolla 48 tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmén potilaista 83 %:lla ja
stavudiinia tai tsidovudiinia saaneiden ryhmén potilaista 92 %:lla oli HIV-1 RNA-pitoisuus < 400
kopiota/ml. Eroon niiden potilaiden suhteellisessa osuudessa, joilla oli séilynyt pitoisuus < 400 kopiota/ml
vikolla 48, vaikutti pddasiassa suurempi lopettaneiden méiara tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhméssa.
Kun puuttuvat tiedot jatettiin pois, 91 %:lla potilaista tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhméssé ja 94
%:lla potilaista stavudiinia tai tsidovudiinia saaneiden ryhméssé oli HIV-1 RNA-pitoisuus < 400 kopiota/ml
viikolla 48.

Luuntiheyden pienenemistd on ilmoitettu pediatrisilla potilailla. Potilailla, jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilia, keskimddrdinen lannerangan luuntiheyden Z-luku oli lahtdtilanteessa -1,034 ja
stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneilla potilailla -0,498, keskimddrdinen koko kehon huntiheyden Z-luku
oli lahtotilanteessa tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla -0,471 ja stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa
saaneilla —0,386. Keskimdardiset muutokset vikolla 48 (satunnaistetun vaiheen lopussa) lannerangan
luuntiheyden Z-luvuissa olivat tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhméssé 0,032 ja stavudiini- tai
tsidovudinihoitoa saaneiden ryhméssi 0,087 ja koko kehon luuntiheyden Z-luvuissa -0,184
tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmissa ja -0,027 stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneiden ryhméssa.
Lannerangan luumassa oli suurentunut viikolla 48 keskimddrin saman verran tenofoviiridisoproksiilia
saaneiden ryhmassa ja stavudiinia tai tsidovudiinia saaneiden ryhméssd. Koko kehon luumassa suureni
vihemmin tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhméssa verrattuna stavudiinia tai tsidovudiinia saaneiden
ryhméén. Yhdelld tenofoviridisoproksiilia saaneella tutkittavalla ilmeni merkittdvad (>4 %) lannerangan
luuntiheyden pienenemisté vikolla 48. Tété ei ilmennyt yhdellikdin stavudiinia tai tsidovudiinia saaneella
tutkittavalla. Lannerangan luuntiheyden Z-luku pieneni -0,012 ja koko kehon luuntiheyden Z-luku -0,338
niillld 64 tutkittavalla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia 96 vikkon ajan. Luuntiheyden Z-lukuja ei korjattu
pituuden eikd painon suhteen.

Tutkimuksessa GS-US-104-0352 kahdeksalla 89:std tenofoviiridisoproksiilia saaneesta pediatrisesta



potilaasta (9,0 %) tutkimusldékehoito keskeytettin munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi.
Viidelld tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioloydoksid, jotka kliinisesti viittasivat proksimaaliseen
tubulopatiaan. Heistd neljd keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon (tenofovirridisoproksiilialtistuksen
mediaani oli 331 viikkoa).

Altistusta edeltdvi estohoito pediatrisilla potilailla

Péivittdistd annostusohjelmaa noudattaville nuorille potilaille altistusta edeltdvéén estohoitoon

kéytetyn emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilin tehon ja turvallisuuden odotetaan olevan samankaltaiset
kuin yhtd hyvin annostusohjelmaa noudattavilla aikuisilla potilailla. Emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilin
pitkdaikaiseen kayttoon littyvid mahdollisia vaikutuksia munuaisiin ja luustoon altistusta edeltdvassa
estohoidossa nuorilla ei tunneta (ks. kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Bioekvivalenssi yhden emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili kalvopaillysteisen tabletin sekd yhden
emtrisitabini 200 mg kovan kapselin ja yhden tenofoviiridisoproksiili 245 mg kalvopéillysteisen tabletin
vélilli on varmistettu kerta-annoksen jilkeen paastonneilla terveilli henkililldi. Kun
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili annostellaan suun kautta terveille henkildille, emtrisitabiini ja
tenofoviiridisoproksiili imeytyvit nopeasti ja tenofoviiridisoproksiili muuntuu tenofoviiriksi. Paaston jilkeen
emtrisitabiinin ja tenofoviirin huippupitoisuudet seerumissa todetaan 0,5—3 tunnin kuluttua annoksen jilkeen.
Ruoan kanssa annostellun emtrisitabiinin ja tenofoviirin yhdistelmévalmisteen jilkeen tenofoviirin
huippupitoisuudet saavutettin noin kolme varttia myéhemmin ja tenofoviirin AUC nousi noin 35 % ja C
noin 15 % runsasrasvaisen tai kevyen aterian jilkeen verrattuna paaston jilkeiseen tilanteeseen. Tenofoviirin
imeytymisen optimoimiseksi on suositeltavaa, ettd Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz otetaan
mieluiten ruoan kanssa.

Jakautuminen

Suonensisdisen annostelun jilkeen emtrisitabiinin ja tenofoviirin jakautumistilavuudet olivat noin

1,4 Vkg ja 800 ml/kg vastaavasti. Kun emtrisitabiinid tai tenofoviiridisoproksiilia annetaan suun kautta,
emtrisitabiini ja tenofoviiri jakautuvat laajalti kehoon. In vitro emtrisitabiinin sitoutuminen ihmisen
plasmaproteiineihin oli <4 % ja pitoisuudesta rippumaton vaihteluvalilld 0,02—-200 ug/ml. In vitro
tenofoviirin sitoutuminen plasmaproteiiniin oli alle 0,7 % ja seerumiproteiiniin alle 7,2 % tenofoviirin
pitoisuusrajojen ollessa 0,01-25 yug/ml.

Biotransformaatio

Emtrisitabiinin metaboloituminen on védhéistd. Emtrisitabiinin biotransformaatio kisittda tioliosion
hapettumisen, josta muodostuu 3'-sulfoksididiastereomeerejd (noin 9 % annoksesta) ja konjugaation
glukuronidihapon kanssa, josta muodostuu 2'-O-glukuronidia (noin 4 % annoksesta). /n vitro-kokeissa on
osoitettu, etteivit tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP450-entsyymien substraatteja. Emtrisitabiini
ja tenofoviiri eivit myoskdédn esténeet in vitro -lidkemetaboliaa, jossa vilittdjand oli jokin lidkkeiden
biotransformaatioon osallistuva ihmisen tirked CYP450-isoentsyymi. Emitrisitabiini ei mydskddn estdnyt
glukuronidaatiosta vastaavaa entsyymid uridiini-5'-difosfoglukuronyylitransferaasia.

Eliminaatio

Emtrisitabiini erittyy pdéasiassa munuaisten kautta ja annoksen tidydellisen poistumisen jilkeen lidkeainetta
todetaan virtsassa (noin 86 %) ja ulosteissa (noin 14 %). Kolmetoista prosenttia emtrisitabiiniannoksesta
erittyi virtsaan kolmena metaboliittina. Emtrisitabiinin systeeminen puhdistuma oli keskimdédrin 307 ml/min.
Suun kautta tapahtuvan annostelun jilkeen emtrisitabiinin poistumisen puoliintumisaika on noin 10 tuntia.

Tenofoviiri erittyy piddasiassa munuaisten kautta sekd suodattumalla ettd aktiivisen tubulaarisen



kuljetusmekanismin kautta. Noin 70—80 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan suonensisdisen
annostelun jélkeen. Tenofoviirin laskennallinen puhdistuma oli keskimidrin noin 307 ml/min.
Munuaispuhdistuma on noin 210 ml/min, mikd ylittia glomerulussuodosnopeuden. Tédmén mukaan aktiivinen
tubulaarinen eritys on tirked osa tenofoviirin erittymist 4. Suun kautta annostellun tenofoviirin poistumisen
puoliintumisaika on noin 12—-18 tuntia.

lakkadt

Farmakokineettisid kokeita emtrisitabiinilld ja tenofoviirilli eiole suoritettu vanhuksilla (yli
65-vuotiailla).

Sukupuoli
Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikkka on samankaltaista mies- ja naispuolisilla potilailla.
S erd

Syntyperisté johtuvaa klinisesti merkittdvaa farmakokineettistd eroavuutta ei ole todettu emtrisitabiinia
kéytettdessd. Tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu erityisesti eri etnisissd ryhmissa.

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteeseen liittyvid farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty
lapsilla ja nuorilla (alle 18-vuotiailla). Tenofoviirin vakaan tilan farmakokinetiikkaa arvioitin kahdeksalla
HIV -1- infektoituneella nuorella potilaalla (vdhintdén 12- ja alle 18-vuotiaalla), joiden paino oli >35 kg, sekd
23 HIV-1-infektoituneella vdhintddn 2- ja alle 12-vuotiaalla lapsella. Namé pediatriset potilaat saivat

suun kautta kerran pdivdssd tenofoviiridisoproksiilia 245 mg tai painokiloa kohti 6,5 mg
tenofoviiridisoproksiilia korkeintaan 245 mg annoksen. Saavutettu tenofoviirin altistus vastasi altistusta
aikuisilla, jotka olivat saaneet kerran paivissd tenofoviiridisoproksiilia 245 mg. Tenofoviiridisoproksiililla ei
ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia alle 2-vuotiailla lapsilla. Yleisesti ottaen emtrisitabiinin
farmakokinetikka on samankaltaista pikkulapsilla, lapsilla ja nuorilla (idltdén 4 kuukautta-18 vuotta) sekd
aikuisilla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin (tenofoviiridisoproksiilina annosteltuna) farmakokinetiikan odotetaan
olevan samankaltainen nuorilla, joilla on HIV-1-infektio, ja nuorilla, joilla eiole HIV-1-infektiota,
koska emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset HIV-1-infektiota sairastavilla nuorilla ja aikuisilla ovat
samankaltaiset ja koska emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset ovat samankaltaisia aikuisilla, joilla on
HIV-1-infektio, ja aikuisilla, joilla ei ole HIV-1-infektiota.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikasta on kdytettdvissi rajallista tietoa annosteltuna
samanaikaisesti erillisind valmisteina tai yhdistelmédvalmisteena potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta. Farmakokineettiset arvot médritettin pAdasiallisesti sen jidlkeen, kun emtrisitabinid 200 mg tai
tenofoviiridisoproksiilia 245 mg oli annosteltu kerta-annoksina tutkittaville, joilla ei ollut HIV-infektiota,
mutta joilla oli erasteista munuaisten toiminnan heikentymistd. Munuaisten toiminnan heikentymisen
vaikeusaste médritettiin lahtotilanteen kreatiniinin poistuman (Creatinine Clearance, CrCl) mukaan
(munuaisten toiminta normaali, kun CrCl > 80 ml/min; Levésti heikentynyt, kun CrCl =50-79 ml/min;
kohtalaisesti heikentynyt, kun CrCl = 3049 ml/min ja vaikeasti heikentynyt, kun CrCl = 10-29 ml/min).

Emtrisitabiinin ld&kealtistuksen keskiarvo (variaatiokerroin %) oli 12 (25 %) pgeh/ml henkil6illa,

joiden munuaistoiminta oli normaali, nousten tasoihin 20 (6 %) pgeh/ml, 25 (23 %) pgeh/ml ja 34 (6 %)
pgeh/ml henkiloilld, joilla munuaisten toiminta oli vastaavasti lievésti, kohtalaisesti ja vaikeasti heikentynyt.
Tenofoviirin lddkealtistuksen keskiarvo (variaatiokerroin %) oli 2 185 (12 %) ngeh/ml tutkittavilla, joiden
munuaistoiminta oli normaali, nousten tasoihin 3 064 (30 %) ngeh/ml, 6 009 (42 %) ngeh/ml ja 15 985 (45 %)



ngeh/ml tutkittavilla, joilla munuaisten toiminta oli vastaavasti lievésti, kohtalaisesti ja vaikeasti heikentynyt.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen annossuositusten pidentdmisen HIV-1-tartunnan saaneilla
potilailla, joilla on kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta, odotetaan nostavan plasman
huippupitoisuuksia ja laskevan C,;,-arvoja verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali.

Tutkittavilla, joilla on hemodialyysid vaativa loppuvaiheen munuaistauti (End Stage Renal Disease, ESRD),
dialyysien vilisend aikana emtrisitabiinialtistukset nousivat huomattavasti 72 tunnin sisdlld 53 (19 %)
pgeh/mlaan ja tenofoviirialtistukset 48 tunnin sisdlld 42 857 (29 %) ngeh/ml:aan.

Pieni klininen tutkimus suoritettin emtrisitabiiniin  yhdistetyn tenofoviiridisoproksiilin turvallisuuden,
antiviraalisen aktiivisuuden ja farmakokinetilkan arvioimiseksi HIV -infektion saaneilla potilailla, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt. Potilaiden alaryhmilld, joiden Idht6tason kreatiniinin poistuma oli 50—60
ml/min ja jotka saivat pdivittdisen kerta-annoksen, tenofoviirialtistus oli 2—4 kertaa suurempi ja munuaisten
tominta heikentyi.

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu pediatrisilla potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia varten ei ole saatavilla tietoja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta

Emtrisitabini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen farmakokinetikkaa ei ole tutkittu tutkittavilla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt.

Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu henkil6illd, joilla eiole HBV -infektiota, mutta joilla on
eriasteista maksan vajaatoimintaa. Yleisesti ottaen emtrisitabiinin farmakokinetiikka oli HBV-infektion
saaneilla henkiloilli samankaltainen kuin terveilld ja HIV-infektion saaneillapotilailla.

Tenofoviiridisoproksiilia 245 mg oli annosteltu kerta-annoksena tutkittaville, joilla eiollut HIV-infektiota
mutta Child—Pugh—Turcotte (CPT) -asteikon mukaan eriasteista maksan toiminnan heikentymista.
Tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut olennaisesti maksan toimnnan heikentymistd sairastavilla
henkilGilld, mikd viittaa siihen, ettd niilld henkil6illi amnosta ei tarvitse muuttaa. Tenofoviirin C,,y ja
AUC,... keskiarvot (variaatiokerroin %) olivat vastaavasti 223 (34,8 %) ng/ml ja 2 050 (50,8 %) ngeh/ml
normaaleilla henkililld ja 289 (46,0 %) ng/ml ja 2 310 (43,5 %) ngeh/ml tutkittavilla, joilla oli kohtalainen
maksan toiminnan heikentyminen ja 305 (24,8 %) ng/ml ja 2 740 (44,0 %) ngeh/ml tutkittavilla, joilla oli
vaikea maksan toimnnan heikentyminen.

5.3 Pre Kliinis et tiedot turvallisuudesta

Emtrisitabiini: Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisadntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
emtrisitabiinistd eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Tenofoviiridisoproksiili: Preklimisten, farmakologisten turvallisuustutkimusten tulokset
tenofoviiridisoproksiilista eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotat, koirat ja apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niitd vastaavia
midrid ladkeainetta. Tutkimuksissa todettiin muun muassa munuais- ja luutoksisuutta sekd seerumin
fosfaattipitoisuuden laskua, joilla voi olla kliinistd merkitystd. Luutoksisuutena on todettu osteomalasiaa
(apinat) ja luutiheyden (BMD) laskua (rotat ja koirat). Luutoksisuus nuorilla aikuisilla rotilla ja koirilla ilmeni
altistuksilla, jotka olivat > 5-kertaisia verrattuna pediatristen tai aikuisten potilaiden altistukseen; luutoksisuus
ilmeni nuorilla tartunnan saaneilla apinoilla erittdin suurilla altistuksilla ihonalaisen annostuksen jilkeen (>
40-kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen). Loydokset tutkimuksissa rotilla ja apinoilla osoittivat
vaikuttavaan aineeseen littyvdd fosfaatin imeytymisen véahentymistd suolesta, jonka mahdollinen
sekundaarinen vaikutus on BMD:n aleneminen.



Geenitoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, epédselvid yhdessa
Ames-kokeessa kaytetyistd kannoista seké heikosti positiivisia UDS-testissé rotan primaarisissa
hepatosyyteissd. Se oli kuitenkin negatiivinen in vivo hirren luuytimen mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa imeni erittdin suurella annoksella
pohjukaissuolikasvainten véahiistd esiintymistd hiirissd. NAilld 10ydoksilld tuskin on merkitystd ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisidntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitdén vaikutuksia parittelu-,
hedelméillisyys-, tineys- tai sikiomuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin vdhensi poikasten
elinkykyisyysindeksid ja painoa peri- ja postnataalisessa toksisuustutkimuksessa emolle myrkyllisilla
annoksilla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmd: Néiden kahden aineosan yhdistelmilld tehdyissd,
enintdén kuukauden kestdneissd geenitoksisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa ei todettu toksikologisten vaikutusten pahenemista verrattuna aineosilla erikseen tehtyihin
tutkimuksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Esigelatinoitu maissitarkkelys
Laktoosimonohydraatti

Tabletin pddllyste:

Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Indigokarmiini (E132)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Purkin ensimméisen avaamisen jilkeen: 30 pdivaa.
6.4 Sailytys

Tablettipurkki:

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.
Tama lddke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

Lépipainopakkaus:
Sailytd alle 30 °C.



6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkausko ko (pakkauskoot)

OPA-Alumiini-PVC/Alumiini-lapipanolevy
Pakkauskoot: 10, 30, 60 ja 90 kalvopdillysteistd tablettia

Valkoinen, lpindkymdton HDPE-tablettipurkki, jossa on valkoinen, ldpindkymadton, lapsiturvallinen
polypropyleenikorkki. Tablettipurkki sisdltdd silikageelikuivausainekapselin.

Pakkauskoot: 30, 60 (2 x 30) ja 90 (3 x 30) kalvopdillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttAiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamiton ladkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz 200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin och 245 mg tenofovirdisoproxil.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje tablett innehaller 216 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

BI4, kapselformad, filmdragerad tablett, med dimensionerna cirka 19 mm x 9 mm, mérkta pa ena sidan med
“H” och pé andra sidan med “E29”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av hiv-1-infektion:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz dr avsett for antiretroviral kombinationsterapi vid behandling av

hiv-1-infekterade vuxna (se avsnitt 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz dr dven avsett for behandling av hiv-1-infekterade ungdomar nir
NRTI-resistens eller toxicitet utesluter anvindande av forsta linjens likemedel (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Profylax fore exponering (PrEP):

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ir,i kombination med sékert sex, avsett som profylax fore
exponering for att minska risken for sexuellt dverford hiv-1-infektion hos vuxna och ungdomar med hog risk
(se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz bor séttas in av likare med erfarenhet av behandling av hiv-
infektion.

Dosering

Behandling av hiv hos vuxna och ungdomari dldern 12 dr och dldre som véiger minst 35 kg: En tablett
en gang dagligen.

Férebyggande av hiv hos vuxna och ungdomar i dldern 12 dr och dldre som viger minst 35 kg: En tablett en
géng dagligen.

Separata beredningar av emtricitabin och tenofovirdisoproxil finns att tillgd for behandling av hiv-1-infektion
om det blir nodvandigt att sétta ut eller fordndra dosen av ndgon av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz komponenter. Se produktresumén for dessa likemedel.



Vid missad dos av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz inom 12 timmar efter den tidpunkt da den
vanligtvis tas ska Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz tas sa snart som mojligt och det normala
doseringsschemat ska sedan aterupptas. Vid missad dos av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz med
mer dn 12 timmar och det snart 4r dags att ta nista dos ska den missade dosen inte tas utan det vanliga
doseringsschemat ska aterupptas.

Om krékning sker inom 1 timme efter intag av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska en ny tablett
tas. Om kréikning sker efter mer &n 1 timme efter intag av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska

mte en andra dos tas.

Sdrskilda populationer

Aldre: Ingen dosjustering kriivs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion: Emtricitabin och tenofovir elimineras genom renal utséndring och exponeringen for
emtricitabin och tenofovir 6kar hos personer med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Vuxna med nedsatt njurfunktion:
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska endast anvéndas till patienter med kreatininclearance (CrCl)
< 80 ml/min om de potentiella fordelarna anses viga tyngre dn de potentiella riskerna. Se Tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dosering hos vuxna me d ne dsatt njurfunktion

Behandling av hiv-1-infektion Profylax fore exponering

Litt nedsatt njurfunktion (CrCl 50— [Begrinsade data fran kliniska Begrinsade data fran kliniska

80 ml/min) studierstodjer dosering en gang studierstodjer dosering en gang
dagligen (se avsnitt 4.4). dagligen hos personersom inte ar

infekterade med hiv-1 med CrCl 60—
80 ml/min. Anvandning
rekommenderas inte for personersom
inte ar infekterade med hiv-1 med
CrCl < 60 ml/min eftersom det inte
har studerats i denna population (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Mattligt nedsatt njurfunktion IAdministrering var 48:¢ timme Rekommenderas inte for

(CrCl 30-49 ml/min) rekommenderas baserat pa anviandning i denna population.
modellering av farmakokinetiska data
for enkel dos for emtricitabin och
tenofovirdisoproxil hos personersom
inte dr infekterade med hiv med
varierande graderav nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Svért nedsatt njurfunktion Rekommenderas inte eftersom Rekommenderas inte for
(CrCl <30 ml/min) och lampliga dosreduceringarinte kan anvindning i denna population.
hemodialyspatienter uppnés med kombinationstabletten.

Barn med nedsatt njurfunktion:

Rekommenderas inte for anvéndning till individer under 18 ars &lder med nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.4).



Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering kriavs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Pediatrisk population: Sikerhet och effekt av emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 12 ars alder har
inte faststéllts (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Oral administrering. Det ér att féredra att Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz mtas tillsammans med
]g)lflir.icitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-tabletter kan losas i ca 100 ml vatten, apelsinjuice eller
druvjuice, som tas omedelbart.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Anvindning som profylax fore exponering hos personer med okdnd eller positiv hiv-1-status.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med hiv-1-stammar med mutationer

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz bor undvikas hos antiretroviralt behandlade patienter med hiv-1
som har stammar med K65R - mutationen (se avsnitt 5.1).

Overgripande strategi for forebyggande av hiv-1-infektion

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz arinte alltid effektivt i férebyggandet av dverforingen av hiv-1.
Tiden fram till startav skyddseffekt sedan behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz har
nletts dr okdnd.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska endast anvéndas for profylax fore exponering som en del av
en overgripande strategi for forebyggande av hiv-1-infektion inklusive anvéndningen av andra férebyggande
atgirder (t.ex. konsekvent och korrekt anvindning av kondom, kdnnedom om hiv-1-status och regelbunden
testning for andra sexuellt 6verforda infektioner).

Risk for resistens med ej detekterad hiv-1-infektion

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska endast anvéndas for att minska risken for att drabbas av hiv-
1 hos personer som bekréftats vara hiv-negativa (se avsnitt 4.3). Personer ska bekréiftas pa nytt vara hiv-
negativa med tdta mellanrum (t.ex. minst var 3:¢ manad) med hjilp av ett test med kombinerade
antigener/antikroppar, medan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz tas for profylax fore exponering.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ensamt utgdr inte en komplett regim for behandling av hiv-1 och
hiv-1-resistensmutationer har upptritt hos personer med ej detekterad hiv-1-infektion som endast tar
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz.

Om kliniska symtom som overensstimmer med akut viral infektion foreligger och senare (< 1 manad)
exponering for hiv-1 misstinks ska anvéindningen av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz skjutas upp i
minst en manad och hiv-1- status bekréftas pa nytt innan behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz inleds for profylax fore exponering.

Vikten av foljsamhet
Effekt av emtricitabin/tenofovirdisoproxil nér det géller reducering av risken for att drabbas av hiv-1 ar



starkt korrelerad med foljsamheten s som det har pavisats i studier genom maétbara likemedelsnivaer i
blodet (se avsnitt 5.1). Personer som inte har infekteras med hiv-1 ska med tita mellanrum rekommenderas
att strikt folja det rekommenderade dagliga doseringsschemat for Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Sandoz.

Patienter med med hepatit B- eller C-infektion

Hiv-1-infekterade patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral terapi l6per dkad
risk for svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar. Lékare ska konsultera aktuella riktlinjer for
behandling for av hiv-infektion hos patienter med samtidig infektion med hepatit B-virus (HBV) eller hepatit
C-virus (HCV).

Sékerhet och effekt av emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte faststéllts for profylax fére exponering hos
patienter med HBV- eller HCV- infektion.

Om patienten far samtidig antiviral terapi for hepatit B eller C, se produktresumén for dessa likemedel. Se
daven nedan under ”Anvdindning med ledipasvir och sofosbuvir eller sofosbuvir och velpatasvir”.

Tenofovir (disoproxil) &r indicerat for behandling av HBV och emtricitabin har visat sig vara aktivt mot HBV
i farmakodynamiska studier men sékerheten och effekten av emtricitabin och tenofovirdisoproxil har inte
specifikt faststéllts hos patienter med kronisk HBV-infektion.

Utséttande av behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz hos patienter med HBV kan vara
associerad med svéra akuta exacerbationer av hepatit. Patienter med HBV som avbryter behandling med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska dvervakas noggrant med bade kliniska och
laboratorieméssiga kontroller under kommande manader efter avslutad behandling. Vid behov kan det vara
motiverat att dteruppta hepatit B-behandling. Hos patienter med framskriden leversjukdom eller cirros
rekommenderas inte utséttande av behandling eftersom hepatitexacerbation efter behandling kan leda till
leverdekompensation.

Leversjukdom

Sékerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med signifikanta underliggande
leversjukdomar har inte faststéllts. Farmakokinetiken for tenofovir har studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion ochingen dosjustering krévs. Farmakokinetiken for emtricitabin har inte studerats hos patienter
med nedsatt leverfunktion. Det dr osannolikt att dosjusteringar av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz
kan komma att kravas hos patienter med nedsatt leverfunktion med tanke pa emtricitabins minimala
levermetabolism och renala elimineringsvig (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos hiv-1-infekterade patienter med tidigare nedsatt leverfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, finns en
okad frekvens av storningar i leverfunktionen under antiretroviral kombinationsterapi (CART) och dessa
patienter bor Gvervakas pa sedvanligt sétt. Vid tecken pa forvarrad leversjukdom hos dessa patienter maste
uppehall eller utsdttande av behandlingen Overvégas.

Effekter p4 njurar och benvdvnad hos vuxna

Effekterpd njurarna

Emtricitabin och tenofovir utsondras huvudsakligen via njurarna genom en kombination av glomerulir
filtration och aktiv tubulir sekretion. Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhojt kreatinin, hypofosfatemi och
proximal tubulopati (inklusive Fanconis syndrom) har rapporterats vid anvidndning av tenofovirdisoproxil i
klinisk praxis (se avsnitt 4.8).

Kontroll av njurarna
Innan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz sitts in for behandling av hiv-1-infektion eller for
anvindning av profylax fore exponering rekommenderas att kreatininclearance beréknas for alla personer.



Hos personer utan riskfaktorer for njursjukdom rekommenderas det att njurfunktionen (kreatininclearance
och serumfosfat) kontrolleras efter tva till fyra veckors anvdndning, efter tre manaders anvdndning och
dérefter var tredje till var sjatte manad.

Hos personer som Ioper risk att utveckla njursjukdom krévs titare kontroll av njurfunktionen.

Se dven nedan under Samtidie administrering av andra ldkemedel.

Overvakning av njurarma hos hiv-1-infekterade patienter

Om serumfosfatvirdet dr < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance minskat till <50 ml/min hos
patienter som far emtricitabin och tenofovirdisoproxil boér njurfunktionen utvérderas pa nytt inom en vecka,
liksom miétning av koncentrationer av blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal
tubulopati). Man bor 6vervéga att avbryta behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz hos
patienter med kreatininclearance sinkt till <50 ml/min eller serumfosfat sankt till < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Man bor ocksa 6verviga att avbryta behandlingen med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz vid
fortskridande forsdmring av njurfunktionen nér ingen annan orsak har identifierats.

Emtricitabins och tenofovirdisoproxils renala sikerhetsprofil har endast studerats i mycket begransad
utstrackning hos hiv-1-infekterade patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).
Dosintervalljusteringar rekommenderas for hiv-1-infekterade patienter med kreatininclearance

30-49 ml/min (se avsnitt 4.2). Begransade data fran kliniska studier tyder pa att det forlingda dosintervallet
inte dr optimalt och kan leda till okad toxicitet och mojligen inadekvat effekt. Vidare i en liten klinisk studie
hade en delgrupp med patienter med kreatininclearance mellan 50 och 60 ml/min, som fick
tenofovirdisoproxil i1 kombination med emtricitabin var 24:e timme, en 2—4 génger hdgre exponering for
tenofovir och forsdmrad njurfunktion (se avsnitt 5.2). Darfor maste en noggrann bedémning av nytta och risk
goras nédr emtricitabin och tenofovirdisoproxil anvands hos patienter med kreatininclearance < 60 ml/min och
njurfunktionen ska dvervakas noggrant. Dessutom bor den kliniska behandlingseffekten 6vervakas noggrant
hos patienter som far Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz med forlingt dosintervall. Anvindning av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) och inte till patienter som behdver hemodialys eftersom limpliga
dosminskningar inte kan goras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Overvakning av njurama vid profylax fore exponering

Emtricitabin och tenofovirdisoproxil har inte studerats hos personer som inte har infekterats med hiv-1 med
kreatininclearance < 60 ml/min och rekommenderas darfor inte for anvindning i denna population. Om
serumfosfatvirdet dr < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance minskat till <60 ml/min hos
personer som far emtricitabin och tenofovirdisoproxil som profylax fére exponering bor njurfunktionen
utvirderas pa nytt inom en vecka, liksom métning av koncentrationer av blodglukos, blodkalium och
uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Man bor dverviga att avbryta behandling med emtricitabin
och tenofovirdisoproxil hos personer med kreatininclearance sankt till <60 ml/min eller serumfosfat sénkt
till < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Man bor ocksé 6verviga att avbryta behandlingen med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz vid fortskridande forsdmring av njurfunktionen nér ingen annan
orsak har identifierats.

Effekter pa benvivnad

Skelettabnormiteter som osteomalaci, som kan manifestera sig som ihdllande eller forvérrad skelettsmarta,
och som vid séllsynta tillfillen kan bidra till frakturer, kan associeras med tenofovirdisoproxil-inducerad
proximal renal tubulopati (se avsnitt 4.8).

Om abnormiteter i benvdvnaden misstdnks eller pavisas ska lamplig radgivning sokas.

Behandling av hiv-1-infektion
En minskning av skelettets bentidthet (BMD) har observerats med tenofovirdisoproxil hos patienter



med hiv- eller hepatit B-infektion, i randomiserade, kontrollerade, kliniska provningar som pagatt i

upp till 144 veckor. Denna minskade bentithet forbattrades i allménhet efter avslutad behandling.

I andra studier (prospektiva studier och tvérstudier) forekom de mest uttalade minskningarna av BMD hos
patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil som en del av en regim som innehdll en forstarkt
proteashdmmare. Sammantaget med tanke pa de skelettabnormiteter som associerades med
tenofovirdisoproxil och begransningarna betréffande langtidsdata pa effekten av tenofovirdisoproxil pa
skeletthdlsa och frakturrisk, ska alternativa behandlingsregimer Gvervégas for patienter med osteoporos eller
med frakturer i anamnesen.

Profylax fore exponering

I kliniska studier av personer som inte hade infekterats med hiv-1 observerades sma minskningar av

BMD. I en studie med 498 mén var de genomsnittliga fordndringarna frén baslinjen fram till vecka 24 mellan
-04 % till -1,0 % i hoft, ryggrad, larbenshals och trokanter hos médn som fick emtricitabine och
tenofovirdisoproxil profylax dagligen (n = 247) jamfort med placebo (n = 251).

Effekter pa njurar och benvidvnad i1 den pediatriska populationen

Det rader ovisshet om de toxiska effekterna av tenofovirdisoproxil pa benvdvnad och njurar pé ling sikt vid
behandling av hiv-1-infektion i den pediatriska populationen och langtidseffekterna av emtricitabin/tenofovir
pé njurar och benvdvnad vid anvindning som profylax fore exponering hos ungdomar som inte &r infekterade
(se avsnitt 5.1). Inte heller kan reversibiliteten av njurtoxiciteten efter upphord behandling med
tenofovirdisoproxil for behandling av hiv-1 eller efter upphdrd anvindning av emtricitabin/tenofovir som
profylax fore exponering faststéllas fullt ut.

Ett multidisciplindrt omhéndertagande rekommenderas for att viga nyttan mot risken med anvéndning

av emtricitabin/tenofovir for behandling av hiv-1-infektion eller som profylax fore exponering, beshita om
lampliga kontroller under behandlingen, inklusive beslut om utséttande av behandlingen, samt dverviga
behovet av tillskott fran fall till fall.

Vid anvindning av emtricitabin/tenofovir som profylax foére exponering bor individerna utvérderas pa nytt
vid varje besok for att sdkerstilla om de kvarstir pa hog risk for hiv-1-infektion. Risken for hiv-1-infektion
bor balanseras mot de potentiella effekterna pa njurar och benvédvnad vid langtidsanvindning av
emtricitabin/tenofovir.

Effekterpad njurarna
Biverkningar pa njurarna som Gverensstimmer med proximal renal tubulopati har i den kliniska studien GS-
US-104-0352 rapporterats hos hiv-1-infekterade barn idaldern 2 till < 12 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Kontroll av njurarna

Njurfunktionen (kreatininclearance och serumfosfat) ska bedémas fore paborjad anvindning av
emtricitabin/tenofovir for behandling av hiv-1 eller som profylax fore exponering, och njurfunktionen ska
kontrolleras under anvéndning pa samma sétt som for vuxna (se ovan).

Overvakning av njurama

Om serumfosfat bekréftas vara <3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos pediatriska patienter som far
emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor njurfunktionen utvérderas pa nytt inom en vecka. Detta bor innefatta
koncentrationsmétningar av blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Om
storningar i njurfunktionen misstdnks eller detekteras bor en njurlikare konsulteras for stillningstagande till
om anvindningen av emtricitabin/tenofovir ska avbrytas eller inte. Man bor ocksa overvéga att avbryta
anvindningen av emtricitabin/tenofovirdisoproxil vid fortskridande forsdmring av njurfunktionen nir ingen
annan orsak har identifierats.

Samtidig administrering och risk for njurtoxicitet
Samma rekommendationer som for vuxna géller (se Samtidig administrering av andra likemedel
nedan).



Nedsatt njurfunktion

Anvéndning av emtricitabin/tenofovirdisoproxil rekommenderas inte till individer under 18 ars élder med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Behandling med emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor inte inledas hos
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion och bor séttas ut hos pediatriska patienter som utvecklar
nedsatt njurfunktion vid anvindning av emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Effekter pda benvivnad

Anvéndning av tenofovirdisoproxil kan orsaka en minskning av BMD. Det dr ovisst vilka effekter
tenofovirdisoproxilassocierade fordndringar av BMD har pa den langsiktiga skeletthidlsan och den framtida
risken for frakturer (se avsnitt 5.1).

Om abnormiteter i benvivnaden detekteras eller misstinks vid anvindning av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos ndgon pediatrisk patient bor en endokrinolog och/eller njurlikare

konsulteras.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral behandling.
Sédana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns deti
vissa fall beligg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belidgg for ett samband mellan
viktokning och ndgon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och glukos i blodet hinvisas till
etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pé ett kliniskt lAmpligt satt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spadbarn
som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har frimst avsett behandling med
regimer innehdllande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som rapporterats dr hematologiska
rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa
biverkningar har ofta varit 6vergidende. Nagra sent upptradande neurologiska rubbningar har rapporterats som
séllsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sddana neurologiska rubbningar &r 6vergaende eller
permanenta dr for ndrvarande oként. Dessa fynd ska dvervégas for alla barn som in utero exponerats for
nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska
fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till
gravida kvinnor for att férhindra vertikal 6verforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidspunkten for inséttande av CART, kanen
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppstd och orsaka
allvarliga kliniska tillstdnd eller forvirra symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller ménaderna efter insdttande av CART. Relevanta exempel 4r cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Preumocystis jirovecii pneumoni. Varje symtom pa
inflammation ska utredas och behandling paborjas vid behov. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom
och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och
dessa hdndelser kan intréffa flera manader efter behandlingsstart.

Opportunistiska infektioner

Hiv-1-infekterade patienter som far Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz eller nigon annan
antiretroviral terapi kan fortsitta att utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer av en hiv-
infektion. Darfor ska dessa patienter kvarstd under noggrann klinisk observation av likare med erfarenhet av
behandling av patienter med hiv-relaterade sjukdomar.



Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering fér CART.
Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Samtidie administrering av andra liakemedel

Anvandning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz bor undvikas vid samtidig eller nyligen
genomford behandling med nagot nefrotoxiskt likemedel (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med
nefrotoxiska medel inte kan undvikas bor njurfunktionen Overvakas varje vecka.

Fall av akut njursvikt efter inséttande av hog dos eller flera icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)
har rapporterats hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil och som har riskfaktorer for nedsatt
njurfunktion. Om Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz administreras samtidigt med ett NSAID bor
njurfunktionen Overvakas pa ett adekvat sétt.

En hogre risk for nedsatt njurfunktion har rapporterats hos hiv-1-infekterade patienter som far
tenofovirdisoproxil ikombination med enritonavir- eller kobicistatforstarkt proteashammare. Noggrann
overvakning av njurfunktionen kravs hos dessa patienter (se avsnitt 4.5). Hos hiv-1-infekterade patienter med
renala riskfaktorer bor samtidig administrering av tenofovirdisoproxil med en forstirkt proteashimmare
overvigas omsorgsfullt.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte ges samtidigt med andra likemedel som innehéller
emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andra cytidinanaloger sdsom lamivudin (se avsnitt
4.5). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte ges samtidigt med adefovirdipivoxil.

Anvdndning med ledipasvir och sofosbuvir, sofosbuvir och velpatasvir eller sofosbuvir, velpatasvir
och voxilaprevir

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir har visat sig 6ka plasmakoncentrationen av tenofovir, sirskilt nér
lakemedlet anvénds tillsammans med en hiv-regim som innehdller tenofovirdisoproxil och en
farmakokinetisk forstirkare (ritonavir eller kobicistat).

Sékerheten med tenofovirdisoproxil nér likemedlet administreras samtidigt med ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och en farmakokinetisk forstarkare har ej
faststéllts. Eventuella risker och den eventuella nytta som forknippas med samtidig administrering ska
beaktas, sérskilt hos patienter med 6kad risk for nedsatt njurfunktion. Patienter som far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samtidigt med tenofovirdisoproxil och en
forstirkt, hiv-specifik proteashdimmare ska 6vervakas med avseende pé tenofovirdisoproxilre laterade
biverkningar.

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin:
Samtidig administrering rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Trippelbehandling med nukleosider

Man har rapporterat en hog frekvens av virologisk terapisvikt och dven resistensutveckling, i tidiga stadier,
nér tenofovirdisoproxil kombinerats med lamivudin och abakavir eller med lamivudin och didanosin, givet en
géng dagligen. Det finns en nira strukturell likhet mellan lamivudin och emtricitabin samt likheter i
farmakokinetiken och farmakodynamiken for dessa tva medel. Darfor kan samma problem observeras om
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz administreras tillsammans med en tredje nukleosidanalog.



Aldre

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos personer éver 65 ar. Det dr mer sannolikt att personer
over 65 ar har nedsatt njurfunktion och forsiktighet bor darfor iakttas vid administrering av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz till dldre personer.

Hjdlpdmnen
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz innehéller laktos monohydrat och natrium

Patienter med ndgot av foljande séllsynta, érftliga tillstdnd inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r
nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Eftersom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz innehéller emtricitabin och tenofovirdisoproxil, kan
interaktioner som setts med dessa likemedel ocksé ntrdffa med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Emtricitabins och tenofovirs farmakokinetik vid steady-state pdverkades inte nir emtricitabin och
tenofovirdisoproxil administrerades tillsammans jamfort med nér respektive likemedel doserades ensamt.

In vitro och kliniska farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att potentialen for CYP450-férmedlade
interaktioner mellan emtricitabin respektive tenofovirdisoproxil och andra likemedel &r lag.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte ges samtidigt med andra likemedel som innehaller
emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andra cytidinanaloger, sdésom lamivudin (se
avsnitt 4.4). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte ges samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin: Samtidig administrering av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz och didanosin
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och tabell 2).

Léikemedel som elimineras via njurarna: Eftersom emtricitabin och tenofovir elimineras frémst via njurarna
kan samtidig administrering av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz och likemedel som sétter ned
njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubulir sekretion (t.ex. cidofovir) hdja serumkoncentrationerna av
emtricitabin, tenofovir och/eller de samtidigt administrerade likemedlen.

Anvindning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz bor undvikas vid samtidig eller nyligen
genomford behandling med nagot nefrotoxiskt likemedel. Négra exempel inkluderar men dr inte begrénsade
till aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir och
interleukin-2 (se avsnitt 4.4).

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz eller dess enskilda komponenter och andra
likemedel visas i tabell 2 nedan (6kning visas som 1", minskning som ”|”, ofordndrat som ”«”, tva gdnger
dagligen som ”’b.i.d.” och en gang dagligen som q.d.”). Om data finns tillgingligt for 90 %-igt
konfidensintervall visas det inom parentes.



Tabell 2: Interaktioner mellan e mtricitabin/tenofovirdisoproxil eller dess enskilda komponenter och

andra lake medel

Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

Curax: | 28 % (| 50 till 1 5)
Crin: | 26 % (] 46 till 1 10)

Tenofovir:
IAUC: 137 %
Crax: T 34 %
Crin: T 29 %

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Emtricitabine/ Tenofovir
fordandring i AUC, Cmax, Cmin med disoproxil Sandoz
90 % -igtkonfidens intervall, om (emtricitabin 200 mg,
tillgéingligt (mekanis m) tenofovirdis opr oxil
245 mg)

INFEKTIONS LAKEMEDEL

Antiretrovirala likemedel

Proteashimmare

A tazanavir/Ritonavir/ |Atazanavir: Ingen dosjustering

Tenofovirdisoproxil AUC: | 25 % (| 42till | 3) rekommenderas. Den dkade

exponeringen for tenofovir kan
forstidrka tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
storningari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska dvervakas
noggrant (se avsnitt4.4).

IAtazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Darunavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

Darunavir:
AUC: &

Criin: <

Tenofovir:
AUC: 122 %
Cumin: T 37 %

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir kan
forstirka tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
storningari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska 6vervakas
noggrant (se avsnitt 4.4).

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Lopinavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg q.d.)

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: <
Crmx: <>

Criin: <

Tenofovir:
AUC: 132 % (1 25 till 1 38)
Cn‘ax: >

Crrin: 1 51 % (1 37 till 1 66)

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir kan
forstirka tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
storningari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska dvervakas
noggrant (se avsnitt 4.4).

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.




INRTIer

Samtidig administrering av
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz och didanosin
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).

Okad systemisk exponering for
didanosin kan 6ka risken for
didanosinrelaterade
biverkningar. Séllsynta fall av
pankreatit och laktacidos, ibland
dodliga, har rapporterats.
Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och
didanosin med en daglig dos pa
400 mg har associerats med en
signifikant sdnkning av CD4
celltalet, mojligen beroende pd
en intracelluldr interaktion som
Okar mingden fosforylerat (dvs.
aktivt) didanosin. En sénkt dos
pa 250 mg didanosin givet
samtidigt med
tenofovirdisoproxilbehandling
har associerats med rapporter om
hoga frekvenser av virologisk
terapisvikt for flera testade
kombinationer av hiv-1-
infektionsbehandling.

Didanosin/ Samtidig administrering av

Tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil och didanosin
resulterar i att den systemiska
exponeringen for didanosin dkar
med 40—60 %.

Didanosin/Emtricitabin Interaktionen har inte studerats.

Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Lamivudin:

IAUC: | 3% (| 8% till 1 15)
Crax: | 24 % (| 44 till | 12)
Cmin: EB

Tenofovir:

AUC: | 4% (| 15 till 1 8)
Coax: T 102 % (] 96 till 1 108)
Cin: EB

Lamivudin och
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz ska

inte administreras samtidigt
(se avsnitt 4.4).

Efavirenz/ Tenofovirdisoproxil

Efavirenz:

AUC: | 4% (| 7till | 1)
Coax: | 4 % (] 9till 12)
Chin: EB

Tenofovir:

AUC: | 1% (] 8till 1 6)
Coax: T7 % (] 6till T22)
Cmin: EB

Ingen dosjustering av
efavirenz krivs.

INFEKTIONS LAKEMEDEL

Virushimmande medel mot hepatit B-virus (HBV)




IAdefovirdipivoxil/
Tenofovirdisoproxil

IAdefovirdipivoxil:

AUC: | 11 % (] 14till | 7)
Crax: | 7 % ({ 13 till | 0)
Crin: EB

Tenofovir:

AUC: | 2% (] 5till 1 0)
Crmx: l 1 %(l 7 tll] T6)
Cin: EB

IAdefovirdipivoxil och
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Sandoz ska inte
administreras samtidigt (se
avsnitt 4.4).




Virushimmande medel mot hepatit C-virus (HCV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
IAtazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.)+
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)'

Ledipasvir:

IAUC: 196 % (1 74 till 1 121)
Crax: T 68 % (1 54 till 1 84)
Ciin: T 118 % (1 91 till 1 150)

Sofosbuvir:
AUC: «

Crox: <

GS-331007:
AUC: <
Cn’ax: <>

Curin: 1 42 % (1 34 till 1 49)

Atazanavir:
AUC: —
Cn‘axz >

Cuin: 1 63 % (1 45 till 1 84)

Ritonavir:
AUC: «
Cmaxl >

Curin: 1 45 % (1 27 till 1 64)

[Emtricitabin:
AUC: «
Conx: <
Crnin: <>

Tenofovir:

AUC: «

Cax: T 47 % (1 37 till T 58)
Cmin: T 47 % (1 38 till 1 57)

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuviroch
atazanavir/ritonavir kan 6ka
biverkningar relaterade till
tenofovirdisoproxil,

inklusive storningar i
njurfunktionen. Sikerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anviandning med
ledipasvir/sofosbuviroch en
farmakokinetisk forstirkare (t.ex.
ritonavir eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen bor anvindas
med forsiktighet med tita
njurkontroller, om andra
alternativ inte ar tillgéngliga (se
avsnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Darunavir/Ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.)+
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)!

Ledipasvir:
AUC: «
Crax: <>
Crnin: <>

Sofosbuvir:
IAUC: | 27 % (] 35till | 18)
Coax: | 37 % (] 48 till | 25)

GS-3310072:
AUC: <
me: >

Criin: <

Darunavir:
AUC: «
Cn‘ax: Aand

Crin: <>

Ritonavir:
AUC: «
CmaxI >

Curin: 1 48 % (1 34 till 1 63)

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuviroch
darunavir/ritonavir kan 6ka
biverkningar relaterade till
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningari njurfunktionen.
Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anviandning med
ledipasvir/sofosbuviroch en
farmakokinetisk forstirkare (t.ex
ritonavir eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen bor anvéndas
med forsiktighet med tita
kontroller av njurfunktionen, om
andra alternativ inte dr
tillgédngliga (se avsnitt4.4).




Emtricitabin:
AUC: <
Coux: <
Cinin: <>

Tenofovir:

IAUC: 1 50 % (1 42 till 1 59)
Cax: T 64 % (1 54 till T 74)

Cmin: T 59 % (1 49 till 1 70)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/ Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34 % (] 41till | 25)
Coux: | 34 % (] 41 till 1 25)

Crin: | 34 % (| 43 till 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: «

Crax: <>

GS-3310072:
AUC: <«
Crax: <

Criin: <

[Efavirenz:
AUC: «
Crax: <>

Cinin: <>

Emtricitabin:
AUC: «
Crmx: <>

Chiin: <

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 till 1 123)
Coux: T 79 % (1 56 till 1 104)
Cumin: T 163 % (1 137 till 1 197)

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir skulle
kunna forstarka biverkningar
associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:
AUC: «
Crax: <>

Cunin: <>

Sofosbuvir:
AUC: «

Conx:

GS-3310072:
AUC: <
Crmx: A

Chiin: <

[Emtricitabin:
AUC: <
me: Aad

Crin: <>

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir kan
forstdrka biverkningar
associerade med tenofovir-
disoproxil, inklusive storingari
njurfunktionen. Njurfunktionen
ska kontrolleras noggrant (se
avsnitt 4.4).
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Rilpivirin:
AUC: «
Cmax: <>

Chiin: <

Tenofovir:
AUC: 140 % (1 31 till 1 50)
me: >

Cuin: 1 91 % (1 74 till 1 110)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: «

Crox: <

GS-3310072
AUC: <
Cmax: Ad

Crin: <

Ledipasvir:
AUC: <«
Crax: <>
Chnin: <>

Dolutegravir
AUC: <

Crax: <>

Cmin: <>

Emtricitabin:

AUC: —

me: >

Cmin: <>

Tenofovir:

AUC: T 65% (T 59till T 71)
Coax: T 61% (T 51till T 72)

Crrin: T 115% (1 105 till T 126)

Ingen dosjustering krdvs.Den
Okade exponeringen for
tenofovir kan forstirka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +

A tazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: «

Crox: <

GS-3310072:
AUC: «

Crox: <

Crnin: 1T 42 % (1 37till T 49)

Velpatasvir:

AUC: T 142 % (1 123 ¢ill T 164)
Coax: T 55% (1 41till T 71)
Crin: 1 301 % (1 257 till T 350)

IAtazanavir:
AUC: <

Crox: <

Crmin: 139 % (1 20 till T 61)

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasviroch
atazanavir/ritonavir kan 6ka
forekomsten av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,

inklusive storningar i
njurfunktionen. Sikerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anviandning med
sofosbuvir/velpatasviroch en
farmakokinetisk forstirkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat)
har inte faststéllts.

Kombinationen bor anvindas
med forsiktighet med tita
kontroller av njurfunktionen (se
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Ritonavir:
AUC: «

Crox: <

Crmin: T 29 % (1 15till T 44)

[Emtricitabin:
AUC: «—
me: >

Chiin: <

Tenofovir:

AUC:

Coax: T 55 % (1 43 till 1 68)
Crmin: T 39 % (7 31 till 1 48)

avsnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatas vir

(400 mg/100 mg q.d.) +
IDarunavir/Ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 28 % (| 34till | 20)
Coax: 4 38 % (1 46till | 29)

GS-3310072:
AUC: <«
Cmaxl A

Criin: <

Velpatasvir:
AUC: <
Coax: | 24 % (1 35t | 11)

Crin: <

[Darunavir:
AUC: «—
Crmx: <>

Chiin: <

Ritonavir:
AUC: —
Cn’axZ >

Crin: <

[Emtricitabin:
AUC: «
Cn‘ax: <>

Cmin: <>
Tenofovir:

AUC: 1T 39 % (1 33till T 44)

Crax: 1 55% (1 45till 1 66)
Crrin: 1 52 % (1 45 till 1 59)

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pd grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasviroch
darunavir/ritonavir kan dka
forekomsten av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,

inklusive storningar i
njurfunktionen. Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anviandning med
sofosbuvir/velpatasviroch en
farmakokinetisk forstirkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat)
har inte faststéllts.

Kombinationen bor anvéindas
med forsiktighet med tita
kontroller av njurfunktionen (se
avsnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatas vir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Lopinavir/Ritonavir

(800 mg/200 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 29 % (1 36till | 22)
Coax: {41 % (1 51till | 29)

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <>

Criin: <

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pd grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasviroch
lopinavir/ritonavir kan 6ka
forekomsten av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,

inklusive storningar i
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\Velpatasvir:
AUC: <

Crax: | 30% (1 41l | 17)
Crrin: T 63 % (1 43 till T 85)

njurfunktionen. Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
sofosbuvir/velpatasviroch en
farmakokinetisk forstirkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat)

Crrin: L 21 % (| 58 till T 48)

[Emtricitabin:
AUC: «
CmaxZ >

Chnin: <>

Tenofovir:

AUC: T 40 % (T 34 till T 45)
Crax: T 46 % (1 39till T 54)
Crin: T 70 % (1 61 till T 79)

Lopinavir: har inte faststéllts.

AUC: <

Crax: <> Kombinationen bor anvindas

Cinin: <> med forsiktighet med téta

kontroller av njurfunktionen (se

Ritonavir: avsnitt 4.4).

AUC: <

Crax: <>

Chiin: <>

Emtricitabin:

AUC: <

Conx: >

Cinin: <>

Tenofovir:

AUC: <

Coax: T 42% (1 27till T 57)

Cunin: <
Sofosbuvir/Velpatas vir Sofosbuvir: Ingen dosjustering
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: < rekommenderas. Den dkade
Raltegravir Crax: <> exponeringen for tenofovir
(400 mg b.i.d) + skulle kunna forstarka
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil GS-3310072: biverkningar associerade med
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: < tenofovirdisoproxil, inklusive

Crax: <> storningari njurfunktionen.

Cinin: <> Njurfunktionen ska kontrolleras

noggrant (se avsnitt 4.4).

Velpatasvir:

AUC: <

Conx: <

Cinin: <>

Raltegravir:

AUC: <

Crax: <>

Sofosbuvir/Velpatas vir
(400 mg/100 mg q.d.) +

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir:
AUC: «

Crox: 1 38% (1 14till T 67)

Samtidig administrering av
sofosbuvir/velpatasviroch
efavirenz forvantas minska
plasmakoncentrationen av

velpatasvir.
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GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <>

Chiin: <

Velpatasvir:
AUC: | 53 % (1 61till | 43)

Crax: | 47 % (1 57l | 36)
Crmin: | 57 % (1 64 till | 48)

Efavirenz:
AUC: «
Cn‘axz >

Chiin: <>

[Emtricitabin:
AUC: «
CmaxZ Aand

Criin: <

Tenofovir:
AUC: T 81 % (1T 68till T 94)

Crax: 177 % (1 53 till 1 104)
Curin: 1 121 % (1 100 till 1 143)

Samtidig administrering av
sofosbuvir/velpatasviroch
behandlingar som innehaller
efavirenz rekommenderas inte.

Sofosbuvir/Velpatas vir
(400 mg/100 mg q.d.) +

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: «

Crox: <

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <>

Chiin: <

Velpatasvir:
AUC: <
Cnax: >

Crin: <

Emtricitabin:
AUC: «
Cn‘ax: <>

CminZ Ad
Rilpivirin:
AUC: <«

Crax: <>

Chnin: <>

Tenofovir:

AUC: T 40 % (1T 34 till T 46)
Crax: T 44 % (1 33till T 55)
Crin: T 84 % (1 76 till T 92)

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstérka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatas vir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir
(800 mg g.d.) + Ritonavir (100 mg q.d.)+

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir:
AUC: «
Crax: | 30 %
Crmin: N/A

Okade
plasmakoncentrationer av
tenofovir pa grund av
samtidig administrering av

tenofovirdisoproxil,
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(200 mg/245 mg q.d.)

GS-3310072:
AUC: <
Cmax:(_)

Cmin: N/A

Velpatasvir:
AUC: <
me: A

Criin: <

Voxilaprevir:
AUC: 1 143 %
Coux:T 72 %
Crnin: 7 300 %

Darunavir:
AUC: «
Cmaxl Aand

Chnin: | 34%

Ritonavir:
IAUC: 145 %
Crax: T 60 %

Criin: <

Emtricitabin:
AUC: «
Crax: <>

Chiin: <

Tenofovir:
AUC: 139 %
Coux: T 48 %
Crin: T 47 %

sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir och
darunavir/ritonavir kan 6ka
forekomsten av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningari njurfunktionen.
Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir ochen
farmakokinetisk forstérkare
(t.ex. ritonavir eller
kobicistat) har inte faststéllts.

Kombinationen bor anvindas
med forsiktighet med tita
kontroller av njurfunktionen
(se avsnitt4.4).

Sofosbuvir
(400 mg q.d.) +

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir-

disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: —
Coax: | 19 % (| 40 till 1 10)

GS-3310072:
AUC: «
Crax: | 23 % (] 30 till 1 16)

[Efavirenz:
AUC: «
Cmaxl Aand

Criin: <

[Emtricitabin:
AUC: «
Crax: <>

Cinin: <>

Tenofovir:
AUC: «
Coax: T 25 % (1 8 till 1 45)

Chiin: <

Ingen dosjustering krévs.
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Ribavirin/Tenofovirdisoproxil

Ribavirin:

IAUC: 126 % (1 20 till 1 32)
Coax: | 5% (] 11till 1 1)
Crin: EB

Ingen dosjustering av
ribavirin krévs.

Virushimmande medel mot herpesvirus

IFamciklovir/Emtricitabin

Famciklovir:

AUC: | 9% (] 16 till | 1)
Crax: | 7 % ( 22 till 1 11)
Cmin: EB

[Emtricitabin:

AUC: | 7% (} 13 till | 1)
Crax: | 11 % (] 20 till 7 1)
Cmin: EB

Ingen dosjustering av
famciklovir kravs.

IAntimyk obakteriella medel

Rifampicin/Tenofovirdisoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12 % (| 16till | 8)
Crax: | 16 % (] 22 till | 10)
Crmin: | 15 % (] 12 till | 9)

Ingen dosjustering krédvs.

ORALA ANTIKONCEPTIONS MEDEL

INorgestimat/Etinylestradiol/
Tenofovirdisoproxil

INorgestimat:

AUC: | 4% (] 32 till 134)
Coax: | 5 % (] 27 till 1 24)
Crin: EB

Etinylestradiol:

AUC: | 4% (| 9till 10)
Ciax: | 6 % (| 13 till 1 0)
Crin: | 2% (] 9till T 6)

Ingen dosjustering av
norgestimat/etinylestradiol krivs.

IMMUNS UPPRESSIVA MEDEL

Takrolimus/Tenofovirdisoproxil/
Emtricitabin

Takrolimus:

AUC: 14% (] 3till 111)
Coux: 13 % ( 3till 19)
Cin: EB

Emtricitabin:

AUC: | 5% (L 9till | 1)
Coax: | 11 % (] 17 till | 5)
Cmini EB

Tenofovir:

IAUC: 16 % (| 1till 113)
Crax: T 13 % (1 1till 127)
Crin: EB

Ingen dosjustering av
takrolimus krivs.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon/Tenofovirdisoproxil

Metadon:

IAUC: 15 % (| 2till 113)
Coax: 75 % (| 3till T 14)
Cmin: EB

Ingen dosjustering av metadon
krivs.

EB = ¢j berdknat.

I Data genererade frin samtidig dosering med ledipasvir/sofosbuvir. Administrering med 12 timmars mellanrum gav

liknande resultat.

2 Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.

3 Studien utfordes med ytterligare voxilaprevir 100 mg for att uppné de exponeringar for voxilaprevir som forvintas for

HCV-infekterade patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet
En stor midngd data fran gravida kvinnor (mer én 1 000 graviditeter) tyder inte pa nigra missbildningar eller
foster/neonatal toxicitet associerad med emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Djurstudier med emtricitabin

och tenofovirdisoproxil tyder inte pé reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Anvindning av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz kan dirfor 6vervigas under graviditet om det dr nédvéndigt.

Amning
Det har visats att emtricitabin och tenofovir utséndras i brostmjolk. Det finns otillréicklig information
angdende effekterna av emtricitabin och tenofovir pa nyfodda/spddbarn. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

Sandoz ska dérfor inte anvidndas under amning.

For attundvika 6verforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av emtricitabin/tenofovirdisoproxil finns tillgédngliga. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter av emtricitabin eller tenofovirdisoproxil pé fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts. Personer som far
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz bor dock informeras om att yrsel har rapporterats under
behandling bade med emtricitabin och tenofovirdisoproxil.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofil

Hiv-1-infektion: De oftast rapporterade biverkningar med mojligt eller troligt samband med emtricitabin
och/eller tenofovirdisoproxil var illamdende (12 %) och diarré (7 %) i en dppen randomiserad klinisk studie
med vuxna (GS-01-934), se avsnitt 5.1. Sdkerhetsprofilen for emtricitabin och tenofovirdisoproxil i denna
studie dverensstimde med tidigare erfarenheter av de enskilda mnehallsimnena nér dessa vart och ett for sig
gavs med andra antiretrovirala medel.

Profylax fore exponering: Inga nya biverkningar av emtricitabin och tenofovirdisoproxil identifierades i tva
randomiserade placebokontrollerade studier (iPrEx, Partners PrEP) dér 2 830 vuxna som inte hade infekterats
med hiv-1 fick emtricitabin och tenofovirdisoproxil en gang dagligen for profylax fore exponering.
Patienterna 6vervakades i median under 71 respektive 87 veckor. Den vanligaste biverkningen som
rapporterades i Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz-gruppen iiPrEx-studien var huvudvirk (1 %).

Sammanfattning av biverkningar 1 tabellform

Biverkningar med &tminstone majligt samband med behandling med innehallsémnena i
emtricitabin/tenofovirdisoproxil fran kliniska studier och erfarenheten efter introduktion pa marknaden hos
hiv-1-infekterade patienter redovisas i tabell 3 nedan for varje organsystem och frekvens. Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) eller sillsynta (> 1/10 000, <
1/1 000).

Tabell 3: Sammanfattning i tabellform av biverkningar associerade med de enskilda inne hills imnena i
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz baserad pa kliniska studier och erfarenhet efter
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introduktion piA marknaden

krikningar, buksmirta, dyspepsi

Frekvens [Emtricitabin [Tenofovir dis opr oxil

Blodet och lymfsystemet:

[Vanliga: neutropeni

Mindre vanliga: anemi®

Immunsystemet.:

Vanliga: lallergisk reaktion |

WMetabolism och nutrition:

Mycket vanliga: hypofosfatemi'

[Vanliga: lhyperglykemi, hypertriglyceridemi

Mindre vanliga: lhypokalemi!

Sillsynta: laktacidos

\Psykiska storningar:

Vanliga: insomni, onormala drémmar |

Centrala och perifera nervsystemet.:

Mycket vanliga: lhuvudvark lyrsel

Vanliga: lyrsel huvudvirk

WMagtarmkanalen:

Mycket vanliga: diarré, illamdende diarré, krikningar, illamiende
forhojt amylas inklusive forhojt

Vanliga: pankreasamylas, forhdjt serumlipas, buksmirta, uppsvailld buk, flatulens

Mindre vanliga:

ankreatit

Lever och gallvigar:

forhojt serumaspartatamino-transferas
(ASAT) och/eller forhojt

Vanliga: serumalaninamino-transferas (ALAT), [forh6jda transaminaser
hyperbilirubinemi
Séllsynta: lever steatos, hepatit
\Hud och subkutan vivnad.:
Mycket vanliga: hudutslag
vesikulobulldsa hudutslag, pustulosa
hudutslag, makulopapuldsa hudutslag,
[Vanliga: hudutslag, pruritus, urtikaria,
missfirgning av huden (6kad
pigmentering )’
Mindre vanliga: angiododem’
Séllsynta: angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Mycket vanliga: forhojt kreatinkinas
Vanliga: minskad bentithet

Mindre vanliga:

rabdomyolys!, muskelsvaghet!

Sillsynta:

osteomalaci (manifesterad som
skelettsmérta och som i sdllsynta fall
bidrar till frakturer)!-, myopati!

Njurar och urinvdgar:

Mindre vanliga:

forhojt kreatinin, proteinuri, proximal
renal tubulopatiinklusive Fanconis
syndrom

Sillsynta:

njursvikt (akut och kronisk), akut tubulir
nekros, neftrit (inklusive akut interstitiell
nefrit)’, nefrogen diabetes insipidus

AlImédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Mycket vanliga:

asteni

[Vanliga:

smirta, asteni

! Denna biverkning kan forekomma som en f6ljd av proximal renal tubulopati. Den anses inte ha ndgot orsakssamband

med tenofovirdisoproxil i frinvaro av detta tillstdnd.
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2 Anemi var vanligt och missfirgning av huden (6kad pigmentering) var mycket vanligt nidr emtricitabin gavs till
pediatriska patienter.

3 Denna biverkning identifierades genom sikerhetsuppfoljning efter introduktionen p&4 marknaden men observerades
inte i randomiserade, kontrollerade kliniska studiermed emtricitabin pa vuxna eller pediatriska patienter med hiv eller i
randomiserade kontrollerade kliniska studier med tenofovirdisoproxil eller programmet for utdkad tillgéng till
tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin beddmdes utgdende fran en statistiskberdkning baserad pé det totala antalet
patienter som exponerats for emtricitabin i randomiserade kontrollerade kliniska studier (n = 1 563) eller
tenofovirdisoproxil i randomiserade kontrollerade kliniska studier och programmet for utdkad tillgdng (n = 7 319).

Beskrivning av valda biverkningar

Nedsatt njurfunktion: Eftersom emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan orsaka njurskada rekommenderas
overvakning av njurfunktionen (se avsnitt 4.4). Proximal renal tubulopati ldker ut eller forbattras efter
utsittande av tenofovirdisoproxil. Hos vissa hiv-1-infekterade patienter gick emellertid inte sdnkningar av
kreatininclearance tillbaka helt trots utséttande av tenofovirdisoproxil. Patienter som loper risk for nedsatt
njurfunktion (t.ex. patienter med renala riskfaktorer vid baslinjen, framskriden hiv-sjukdom, eller patienter
som samtidigt far nefrotoxiska likemedel) Ioper 6kad risk for ofullstindig aterhdmtning av njurfunktionen
trots utsittande av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Laktacidos: Fall av laktacidos har rapporterats med tenofovirdisoproxil enbart eller i kombination med andra
antiretrovirala likemedel. Patienter som har predisponerande faktorer, sdsom patienter med dekompenserad
leversjukdom eller patienter som samtidigt far likemedel som 4r kidnda for att inducera laktacidos, 16per 6kad
risk for svar laktacidos under behandling med tenofovirdisoproxil, inklusive dodlig utgang.

Metabola parametrar: Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under
antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
msdttande av CART, kan en inflammatorisk reaktion p& asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héndelser kan intrdffa flera manader efter
behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Osteonekros: Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller ldngvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okédnd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Bedomningen av emtricitabinrelaterade biverkningar baseras pa erfarenhet fran tre pediatriska studier (n =
169) dir behandlingsnaiva (n = 123) och behandlingserfarna (n = 46) hiv-infekterade pediatriska patienter i
aldern 4 manader till 18 ar behandlades med emtricitabin ikombination med andra antiretrovirala likemedel.
Utover de biverkningar som rapporterades for vuxna, upptrddde anemi (9,5 %) och hudmissfargning oftare i
kliniska studier med pediatriska patienter &n1i studier med vuxna (se avsnitt 4.8, Sammanfattning av
biverkningar i tabellform).

Bedomningen av tenofovirdisoproxilrelaterade biverkningar baseras pa tva randomiserade studier (studie
GS-US-104-0321 och GS-US-104-0352) med 184 hiv-infekterade pediatriska patienter (i dldern 2 till < 18
ar) som fick behandling med tenofovirdisoproxil (n=93) eller placebo/aktivt jamfoérelsepreparat (n=91) i
kombination med andra retrovirala likemedel under 48 veckor (se avsnitt 5.1). De biverkningar som
observerades hos pediatriska patienter som fick behandling med tenofovirdisoproxil stimde éverens med de
som observerades i kliniska studier med tenofovirdisoproxil hos vuxna (se avsnitt 4.8, Sammanfattning av
biverkningar i tabellform och 5.1).

Minskningar av BMD har rapporterats hos pediatriska patienter. Hos hiv-1-infekterade ungdomar (i dldern

12 till <18 ar) var de Z-poing for BMD som observerades hos férsdkspersoner som fick tenofovirdisoproxil
lagre &n de som observerades hos forsdkspersoner som fick placebo. Hos hiv-1-infekterade barn (i dldern 2
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till 15 &r) var de Z-podng for BMD som observerades hos forsokspersoner som gick dver till
tenofovirdisoproxil ligre &n de som observerades hos forsokspersoner som stod kvar pé sin
behandlingsregim innehallande stavudin eller zidovudin (se avsnitt 4.4 och 5.1).

I studien GS-US-104-0352 exponerades 89 hiv-1-infekterade pediatriska patienter med en medianélder pa 7
ar (intervall 2 till 15 &r) for tenofovirdisoproxil under en mediantid pa 331 veckor. Atta av de 89 patienterna
(9,0 %) avbrot behandlingen med studielikemedlet pa grund av njurbiverkningar. Fem patienter (5,6 %)
uppvisade provresultat som kliniskt &verensstimde med proximal renal tubulopati, varav fyra avbrot
behandlingen med tenofovirdisoproxil. Sju patienter hade en glomeruldr filtrationshastighet (GFR) pa mellan
70 och 90 ml/min/1,73 m?. Bland dem fick tre patienter en kliniskt betydande nedgang i uppskattad GFR
under behandlingen, vilken forbéttrades nir behandlingen med tenofovirdisoproxil avbrots.

Andra sérskilda populationer

Personer med nedsatt njurfunktion: Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet rekommenderas
noggrann dvervakning av njurfunktionen hos alla vuxna med nedsatt njurfunktion som far
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2). Anvéndning av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz rekommenderas inte till individer under 18 &rs alder med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Patienter med samtidig hiv- och HBV- eller HCV-infektion: Biverkningsprofilen for emtricitabin och
tenofovirdisoproxil hos ett begrinsat antal hiv-infekterade patienter i studien GS-01-934 som samtidigt var
infekterade med HBV (n = 13) eller HCV (n = 26) liknade den som har observerats hos hiv-infekterade
patienter utan samtidig HBV/HCV-infektion. Som véntat i denna patientpopulation intrdffade dock forhojt
ASAT och ALAT oftare éniden allmédnna hiv-infekterade populationen.

Exacerbationer av hepatit efter utsdttande av behandling: Hos patienter med HBV-infektion har kliniska och
laboratorieméssiga tecken pa hepatit upptrétt efter utsittande av behandling (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvekclingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Om dverdosering intrdffar maste man 6vervaka personen vad géller tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8)
och tillimpa understddjande standardbehandling efter behov.

Upp till 30 % av emtricitabindosen och cirka 10 % av tenofovirdosen kan elimineras med hemodialys. Det ar
inte kdnt om emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk; virushimmande medel mot

hivinfektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSARO3
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Verkningsmekanism

Emtricitabin ar en nukleosidanalog av cytidin. Tenofovirdisoproxil omvandlas in vivo till tenofovir, som dr en
nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog av adenosinmonofosfat. Bdde emtricitabin och tenofovir har
aktivitet som ér specifik for humant immunbristvirus (hiv-1 och hiv-2) och hepatit B-virus.

Emtricitabin och tenofovir dr fosforylerade av cellulira enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat respektive
tenofovirdifosfat. Studier in vitro har visat att bade emtricitabin och tenofovir kan fosforyleras helt nér de
kombineras iceller. Emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat himmar hiv-1 omvént transkriptas
kompetitivt, vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Béde emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat dr svaga himmare av DN A-polymeraserna hos diggdjur och
det forelag inga tecken pa mitokondrietoxicitet in vitro eller in vivo.

Antiviral aktivitet in vitro

Synergistisk antiviral aktivitet observerades med kombinationen av emtricitabin och tenofovir in vitro.
Additiva till synergistiska effekter observerades i kombinationsstudier med proteashdmmare och med
hdmmare av hiv omvént transkriptas (nukleosid- och icke-nukleosidanaloger).

Resistens

In vitro: Resistens har observerats in vitro och hos vissa hiv-1-infekterade patienter till foljd av att M184V/I-
mutationen utvecklas med emtricitabin eller K65R-mutationen utvecklas med tenofovir.
Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-mutationen var Korsresistenta mot lamivudin, men beholl
kénslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin. K65R-mutationen kan dven selekteras av
abakavir och didanosin, och resulterar i reducerad kénslighet for dessa medel samt lamivudin, emtricitabin
och tenofovir. Tenofovirdisoproxil bor undvikas hos patienter med hiv-1 som har stammar med K65R-
mutationen. Dessutom har en K70E-substitution i hiv-1 omvént transkriptas selekterats av tenofovir vilket
leder till en smérre reduktion av kinsligheten for abakavir, emtricitabin, lamivudin och tenofovir. Hiv-1 som
uttrycker tre eller flera tymidinanalog-associerade mutationer (TAMs) som inkluderade antingen M41L eller
L210W omvind transkriptas mutation uppvisade nedsatt mottaglighet for behandlingen med
tenofovirdisoproxil.

In vivo — behandling av hiv-1: 1 en 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) med patienter som inte
behandlats med antiretrovirala medel tidigare, utférdes genotypning pa plasma-hiv-1-isolat frénalla patienter
med bekriftad hiv-RNA > 400 kopior/ml vecka 48, 96 eller 144 eller vid den tidpunkt d& behandlingen med
forsokslikemedlet utsatts i fortid. Fran och med vecka 144:

e MI184V/I-mutationen utveckladesi 2/19 (10,5 %) isolat analyserade fran patienter i gruppen som fick
emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz och i1 10/29 (34,5 %) isolat analyserade fran gruppen som fick
lamivudin/zidovudin/efavirenz (p-virde < 0,05, Fishers exakta test som jamforde emtricitabin-
+tenofovirdisoproxil-gruppen med lamivudin/zidovudin-gruppen for alla patienter).

Inga analyserade virus inneholl K65R- eller K70E-mutationen.

Genotypisk resistens mot efavirenz, fraimst K103N-mutationen, utvecklades hos virus fran

13/19 (68 %) patienter i gruppen som fick emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz och hos virus fran
21/29 (72 %) patienter i jimforelsegruppen.

In vivo — profylax fore exponering: Plasmaprover fran 2 kliniska studier av forsokspersoner som inte hade
infekterats med hiv-1, iPrEx och Partners PrEP, analyserades med avseende pa 4 hiv-1-varianter som
uttryckte ammosyrasubstitutioner (dvs. K65R, K70E, M184V och M184I) som potentiellt ger upphov till
resistens mot tenofovir eller emtricitabin. I den kliniska studien iPrEx detekterades inte ndgra hiv-1-varianter
som uttryckte K65R, K70E, M184V eller M1841 vid tiden for serokonvertering bland férsdkspersoner som
blev infekterade med hiv-1 efter rekrytering till studien. Hos 3 av 10 forsokspersoner som hade akut hiv-1-
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infektion vid rekrytering till studien detekterades M1841- och M184V-mutationer i hiv hos 2 av 2
forsokspersoner i emtricitabin/tenofovirdisoproxil-gruppen och 1 av 8 forsdkspersoner i placebogruppen.

I den kliniska studien Partners PrEP detekterades inte nagra hiv-1-varianter som uttryckte K65R, K70E,
M184V eller M184I vid tidpunkten for serokonvertering bland forsokspersoner som blev infekterade med
hiv-1 under studiens gang. Hos 2 av 14 férsdkspersoner som hade akut hiv-infektion vid rekrytering till
studien detekterades K65R-mutationen i hiv hos 1 av 5 forsokspersoner i gruppen med tenofovirdisoproxil
245 mg och M184V-mutationen (associerad med resistens mot emtricitabin) detekterades i hiv hos 1 av 3
forsokspersoner i emtricitabin/tenofovirdisoproxil-gruppen.

Kliniska uppgifter

Behandling av hiv-1-infektion: 1 en 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) fick hiv-1-infekterade
vuxna patienter som inte behandlats med antiretrovirala medel tidigare emtricitabin, tenofovirdisoproxil och
efavirenz givet en gang om dagen (n=255) eller en fast kombination av lamivudin och zidovudin givet tva
ganger om dagen och efavirenz en gdng om dagen (n=254). Patienter i emtricitabin- och tenofovirdisoproxil-
gruppen gavs emtricitabin/tenofovirdisoproxil och efavirenz fran vecka 96 till vecka 144. Vid baslinjen hade
de randomiserade grupperna likartat medianvérde for plasma-hiv-1-RNA (5,02 respektive 5,00 log;,
kopior/ml) och CD4-tal (233 respektive 241 celler/mm?). Det priméra slutgiltiga effektméttet for denna studie
var uppndende och bibehallande av bekriftade hiv-1-RNA-koncentrationer <400 kopior/ml 6ver 48 veckor.
Sekundira effektanalyser 6ver 144 veckor inkluderade den andel av patienterna som hade hiv-1-RNA-
koncentrationer <400 eller < 50 kopior/ml, och skillnad i CD4-talet fran baslinjen.

Priméra slutgiltiga data for 48 veckor visade att kombinationen emtricitabin, tenofovirdisoproxil och
efavirenz hade 6verlidgsen antiviral effekt jimfort med den fasta kombinationen lamivudin och zidovudin
med efavirenz, som framgér av tabell 4. Sekundira slutgiltiga data for 144 veckor visas ocksa i tabell 4.

Tabell 4: Effektdata for 48 och 144 veckor fran studie GS-01-934 i vilken e mtricitabin,
tenofovirdis oproxil och efavirenz gavs till hiv-1-infekterade patie nter som inte behandlats med
antire trovirala medel tidigare

GS-01-934 GS-01-934
Behandling i 48 veckor Behandling i 144 veckor
Emtricitabin+ Lamivudin+ Emtricitabin+ Lamivudin+
tenofovirdisoproxil+ | zidovudintefavirenz | tenofovirdisoproxil+ zidovudin+efavirenz
efavirenz efavirenz*

Hiv-1-RNA 84 % (206/244) 73 % (177/243) 71 % (161/227) 58 % (133/229)

400 kopior/ml
(TLOVR)

-virde 0,002** 0,004**
% skillnad (95 %CI) 11 % (4 % till 19 %) 13 % (4 % till 22 %)
Hiv-1-RNA 80 % (194/244) 70 % (171/243) 64 % (146/227) 56 % (130/231)
< 50 kopior/ml
(TLOVR)
p-virde 0,021** 0,082**
% skillnad (95 %CI) 9% (2 % till 17 %) 8 % (-1 % till 17 %)
Genomsnittlig +190 +158 +312 +271
skillnad i CD4-tal fran
baslinje (celler/mm?)
p-vérde 0,0022 0,0892
Skillnad (95 %CI) 32 (9 till 55) 41 (4 till 79)

*  Patienter som fick emtricitabin, tenofovirdisoproxil och efavirenz gavs emtricitabin/tenofovirdisoproxil plus
efavirenz fran vecka 96 till 144.

** P-vérdet dr baserat pd Cochran-Mantel-Haenszel-test stratifierat for CD4-talet vid baslinje

TLOVR=Time to Loss of Virological Response (tid till forlust av virologiskt svar)
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2. Van Elteren-test

I en randomiserad klinisk studie (M02-418) behandlades ocksa 190 vuxna som tidigare inte fatt antiretroviral
terapi en gaing om dagen med emtricitabin och tenofovirdisoproxil i kombination med lopinavir/ritonavir en
eller tva gdnger om dagen. I vecka 48 uppvisade 70 % respektive 64 % av patienterna hiv-1-RNA < 50
kopior/ml efter behandlingarna med lopinavir/ritonavir enrespektive tva ginger om dagen. Den
genomsnittliga skillnaden i CD4-tal fran baslinje var +185 celler/mm? och +196 celler/mm?® efter
behandlingarna med lopinavir/ritonavir en respektive tva gdnger om dagen.

Begriansad klinisk erfarenhet av patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion tyder pa att emtricitabin eller
tenofovirdisoproxil i antiretroviral kombinationsterapi for att behandla hiv-infektionen resulterari en
reduktion av HBV-DNA (3 log;o-reduktion respective 45 log;o-reduktion) (se avsnitt 4.4).

Profylax fore exponering: Den kliniska studien iPrEx (CO-US-104-0288) utvédrderade
emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller placebo hos 2 499 min (eller transgenderkvinnor) som inte hade
infekterats av hiv som har sex med méin och som ansags l6pa stor risk for hiv-infektion. Forsokspersonerna
overvakades under 4 237 personar. Egenskaperna vid baslinjen sammanfattas i tabell 5.

Tabell 5: Studie population fran studien CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricitabine/ Teno
(n=1248) fovirdisoproxil
(m=1251)

Alder (ir), medel (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Ras, N (%)
Svart/afrikansk amerikan 97 (8) 117 (9)
Vit 208 (17) 223 (18)
Blandad/6vrigt 878 (70) 849 (68)
Asiatisk 65 (5) 62 (5)
Spanskiittad/latinoetnicitet, N (%) 906 (73) 900 (72)
Sexuella riskfaktorer vid screening
|Antal partner foregdende 12 veckor, medel (SD) 18 (43) 18 (35)
[URALI foregaende 12 veckor, N (%) 753 (60) 732 (59)
I[URAI med partner hiv+ (eller okéind status) foregdende 6 manader, N (%) 1 009 (81) 992 (79)
Deltog i transaktionssex senaste 6manaderna, N (%) 510 (41) 517 (41)
Kind partner hiv+ senaste 6mianaderna, N (%) 32 (3) 23 (2)
Syfilisseroreaktivitet, N (%) 162/1 239 (13) 164/1 240 (13)
Serumherpessimplexvirus typ 2-infektion, N (%) 430/1 243 (35) 458/1 241 (37)
Urinleukocytesteras-positiv, N (%) 22 (2) 23 (2)

URATI = unprotected receptive anal intercourse (oskyddat mottagande analsamlag)

Forekomsten av hiv-serokonvertering, dver lag ochi delgruppen, dér oskyddat mottagande vid analt samlag
rapporterades visas i Tabell 6. Effekten var starkt korrelerad med foljsamhet som beddms genom detektering
av lakemedelsnivier i plasma eller intracellulirt i en fallkontrollstudie (Tabell 7).

Tabell 6: Effekt i studien CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricitabine/ | P-viirde® b
Tenofovir-
dis oproxil
mlITT-analys
Serokonverteringar/N 83/1 217 | 48/1 224
Relativ riskreducering (95 % CI)® 42 % (18 %, 60 %) 0,002
[URAI inom 12 veckor fore screening, mITT-analys
Serokonverteringar/N 72/753 | 34/732 |
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|Relativ riskreducering (95 % CI)° 52 % (28 %, 68 %) | 0,0349
aP-virden enligt logranktest. P-virden for URAI avsernollhypotesen att effekt skiljde sig mellan delgruppsstrata
(URAL ej URAL.

b Relativ riskreducering berdiknad for mITT baserat pé incident serokonvertering, dvs. som intréiffar efter baslinjen t.o.m.
forsta besoket efter studiens avslut (cirka 1 manad efter sista dispenseringen av studielikemedlet).

Tabell 7: Effekt och foljsamhet i studien CO-US-104-0288 (iPrEx, matchad fall-kontrollanalys)

Likemedel Likemedel ej | Relativ riskreducering
Kohort detekterat detekterat (2-sidigt 95 % CI)*
Hiv-positiva forsdkspersoner 4 (8 %) 44 (92 %) 94 % (78 %, 99 %)
Hiv-negativa matchade 63 (44 %) 81 (56 %) —
kontrollfors 6kspersoner

aRelativ riskreducering beridknad pé incidens (efter baslinjen) av serokonvertering frin den dubbelblinda
behandlingsperioden t.o.m. 8-veckorsuppfoljningsperioden. Endast prover fran forsékspersonersom randomiserats till
emtricitabin/tenofovirdisoproxil utvirderades med avseende pa detekterbara nivaer av tenofovirdisoproxil-DP i plasma
eller intracellulart.

Denkliniska studien Partners PrEP (CO-US-104-0380) utvirderade emtricitabin/tenofovirdisoproxil,
tenofovirdisoproxil 245 mg eller placebo hos 4 758 forsokspersoner som var serodiskordanta, heterosexuella
par frdn Kenya eller Uganda som inte hade infekterats av hiv. Forsokspersonerna foljdes under 7 830
persondr. Egenskaperna vid baslinjen sammanfattas i tabell 8.

Tabell 8: Studie population fran studien CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Placebo Tenofovir- Emtricitabin/
(n=1584) dis oproxil Tenofovir-
245 mg dis oproxil
(n =1584) (n=1579)
Alder (3r), median (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Kon, N (%)
Man 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Kvinna 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Nyckelegenskaper hos paren, N (% )eller median (Q1, Q3)
Gift med studiepartner 1 552 (98) 1 543 (97) 1 540 (98)
Ar samlevnad med studiepartner 7,1 (3,0;14,0) 7,0 (3,0;13,5) 7,1 (3,0;14,0)
Armedveten om studiepartners hivstatus 0,4 (0,1;2,0) 0,5 (0,1;2,0) 0,4 (0,1;2,0)

Forekomsten av hiv-serokonvertering visas itabell 9. Andelen hiv-1-serokonvertering hos mén var
0,24/100 personar av exponering for emtricitabin/tenofovirdisoproxil och andelen hiv-1-serokonvertering
hos kvinnor var 0,95/100 personar av exponering for emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Effekten var starkt
korrelerad med foljsamhet vilket bedémdes genom detektering av likemedelsnivaer i plasma eller
mtracelluldrt. Effekten var hogre bland deltagare i delgrupper som fick aktiv radgivning om foljsamhet och
som visas i tabell 10.

Tabell 9: Effektistudie CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Placebo Tenofovir dis oproxil Emtricitabin/
245 mg Tenofovir dis oproxil
Serokonverteringar/N?* 52/1 578 17/1 579 13/1 576
Forekomst per 100 personar (95 % CI) 1,99 (1,49;2,62) 0,65 (0,38;1,05) 0,50 (0,27;0,85)
Relativ riskreducering (95 % CI) — 67 % (44 %, 81 %) | 75 % (55 %, 87 %)

aRelativ riskreducering berdknad for mITT-kohort baserat pa incidens av (efter baslinjen) serokonvertering. Jimforelser
for aktiva studiegrupperir gjorda jamfort med placebo.

Tabell 10: Effekt och foljsamhet i studie CO-US-104-0380 (Partners PrEP)
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Kvantifiering av Antal med tenofovir detekterat/Totala Riskuppskattning for hiv-1-skydd:

studielik emedel prover (%) Detektion jimfort med ej detektion av
tenofovir
Fall Kohort Relativ p-vir de
riskreducering
95 % CI)
FTC/tenofovirdisoproxil- [ 3/12 (25 %) 375/465 (81 %) 90 % (56 %, 98 %) 0,002
rupp?
Tenofovirdisoproxil- 6/17 (35 %) 363/437 (83 %) 86 % (67 %, 95 %) < 0,001
grupp*
Foljsamhet delstudiedeltagare?
Relativ
[Foljsamhet delstudie Placebo Tenofovir dis oproxil riskreducering p-vir de
245 mg + emtricitabine/ 95 % C)
tenofovirdis opr oxil
Serokonverteringar/Nb 14/404 (3,5 %) 0/745 (0 %) 100 % < 0,001

(87 %100 %)
a”Fall” = hiv-serokonverterare; "Kohort” = 100 slumpmissigt valda forsokspersoner frén respektive grupp med
tenofovirdisoproxil 245 mg och emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Endast prover fran Fall och Kohort fran
forsdkspersonerrandomiserade antingen till tenofovirdisoproxil 245 mg eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil
utvirderades med avseende pa detekterbara nivaer pa tenofoviri plasma.

b Delstudiedeltagare fick aktiv foljsamhetsdvervakning, dvs. ej anmilda hembesdk och tablettrikning samt ridgivning
for att forbéttra foljsamhet med studieldkemedlet.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos barnunder 12 ars alder har &nnu inte faststéllts.

Behandling av hiv-1-infektion i den pediatriska populationen
Inga kliniska studier har utf6érts med emtricitabin/tenofovirdisoproxil iden pediatriska populationen med hiv-
1-infektion.

Denkliniska effekten och sédkerheten med emtricitabin/tenofovirdisoproxil har faststéllts genom studier som
utforts med emtricitabin och tenofovirdisoproxil dér dessa likemedel gavs separat.

Studier med emtricitabin

Hos spddbarn och barn éldre &n 4 méanader uppnédde eller bibehdll majoriteten av patienterna som tog
emtricitabin en fullstindig suppression av plasma-hiv-1-RNA under 48 veckor (89 % uppnadde

<400 kopior/ml och 77 % uppnddde <50 kopior/ml).

Studier med tenofovirdisoproxil

I studien GS-US-104-0321 behandlades 87 hiv-1-infekterade behandlingserfarna patienter i aldern

12 till <18 ar med tenofovirdisoproxil (n=45) eller placebo (n =42) i kombination med en optimerad
bakgrundsregim i 48 veckor. P& grund av begrénsningarna med studien pavisades inte nyttan av
behandlingen med tenofovirdisoproxil vara storre dn nyttan med placebo, baserat pa halterna av plasma-hiv-
1-RNA vecka 24. Diaremot forvintas en nytta av behandlingen for ungdomar, baserat pa extrapolering av
data frdn vuxna och jaimforande farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2).

Hos patienter som fick behandling med tenofovirdisoproxil eller placebo var den genomsnittliga Z-podngen
for BMD i lindryggen -1,004 resp. -0,809 och den genomsnittliga Z-poéngen for BMD i hela kroppen —
0,866 resp. -0,584 vid baslinjen. De genomsnittliga férdndringarna i Z-podng for BMD i Iindryggen var vid
vecka 48 (slutet av den dubbeblinda fasen) -0,215 och -0,165 och Z-podngen for BMD i hela kroppen var -
0,254 och -0,179, for gruppen med tenofovirdisoproxil respektive gruppen med placebo. Den genomsnittliga
andelen 6kad BMD var lagre i gruppen med tenofovirdisoproxil jamfort med gruppen med placebo. Vid
vecka 48 uppvisade sex ungdomar i gruppen med tenofovirdisoproxil och en ungdom i gruppen med
placebo en signifikant forlust av BMD i lindryggen (definierat som >4 % forlust). Bland 28 patienter
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som fick 96 veckors behandling med tenofovirdisoproxil sjonk Z-podngen for BMD med-0,341 for
landryggen och —0,458 for hela kroppen.

I studien GS-US-104-0352 randomiserades 97 behandlingserfarna patienter i aldern 2 till <12 ar med

stabil, virologisk suppression pa behandlingsregimer innehallande stavudin eller zidovudin till att

ersitta antingen stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n= 48) eller fortsitta med sin
ursprungliga behandlingsregim (n =49) 148 veckor. Vid vecka 48 hade 83 % av patienterna i gruppen med
tenofovirdisoproxilbehandling och 92 % av patienterna i gruppen med stavudineller zidovudinbehandling en
hiv-1-RNA-koncentration pa <400 kopior/ml Skillnaden i andelen patienter som bibeholl < 400 kopior/ml
vid vecka 48 paverkades huvudsakligen av det hogre antalet patienter som avbrot sitt deltagande i studien i
gruppen med tenofovirdisoproxilbehandling. Nér saknade uppgifter exkluderades hade 91 % av patienterna i
gruppen med tenofovirdisoproxilbehandling och 94 % av patienterna i gruppen med stavudin- eller
zidovudinbehandling en hiv-1-RNA-koncentration pa < 400 kopior/ml vid vecka 48.

Minskningar i BMD har rapporterats hos pediatriska patienter. Hos patienterna som fick behandling

med tenofovirdisoproxil eller stavudin eller zidovudin var den genomsnittliga Z-podngen for BMD 1
landryggen -1,034 resp. -0,498 och den genomsnittliga Z-podngen for BMD i hela kroppen var -0,471 resp. -
0,386, vid baslinjen. De genomsnittliga forindringarna vid vecka 48 (slutet pa den randomiserade fasen) for
gruppen med tenofovirdisoproxil respektive gruppen med stavudin eller zidovudin, var -0,032 och -0,087 i Z-
poédng for BMD i landryggen samt -0,184 och -0,027 i Z-podng for hela kroppen. Den genomsnittliga
andelen 6kad benmassa i lindryggen vid vecka 48 i gruppen med tenofovirdisoproxilbehandling liknade den
i gruppen med stavudin- eller zidovudinbehandling. Okningen av benmassa i hela kroppen var igre i
gruppen med tenofovirdisoproxilbehandling jaAmfort med gruppen med stavudin- eller zidovudinbehandling,
En forsoksperson som behandlades med tenofovirdisoproxil men ingen forsoksperson som behandlades med
stavudin eller zidovudin fick en signifikant (>4 %) forlust av BMD i lindryggen vid vecka 48. Z-podngen
for BMD sjonk med -0,012 i lindryggen och med -0,338 i hela kroppen hos de 64 forsokspersoner som
behandlades med tenofovirdisoproxil i 96 veckor. Z-podngen for BMD var inte justerade for lingd och vikt.

I studien GS-US-104-0352 avbrot 8 av 89 pediatriska patienter (9,0%) som exponerades for
tenofovirdisoproxil behandlingen med studielikemedlet pa grund av njurbiverkningar. Fem patienter (5,6 %)
uppvisade provresultat som kliniskt Gverensstimde med proximal renal tubulopati, varav fyra avbrot
behandlingen med tenofovirdisoproxil (medianexponering for tenofovirdisoproxil 331 veckor).

Profylax fore exponering i den pediatriska populationen

Effekt och sdkerhet for emtricitabin/tenofovirdisoproxil vid anvdndning som profylax fore exponering hos
ungdomar som har foljsamhet for daglig dosering forvintas vara liknande de som giller for vuxna vid samma
grad av foljsamhet. De potentiella effekterna p& njurar och benvidvnad vid Iingtidsanvindning av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil som profylax fore exponering hos ungdomar ir inte kénda (se avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska e genskaper

Absorption

Bioekvivalens mellan en emtricitabin/tenofovirdisoproxil filmdragerad tablett och en emtricitabin 200 mg
hérd kapsel och en tenofovirdisoproxil 245 mg filmdragerad tablett faststilldes efter administrering av en
engangsdos till fastande friska forsokspersoner. Efter oral administrering av emtricitabin/tenofovirdisoproxil
till friska forsokspersoner absorberas emtricitabin och tenofovirdisoproxil snabbt och

tenofovirdisoproxil omvandlas till tenofovir. Maximala emtricitabin- och tenofovirkoncentrationer har
observerats i serum inom 0,5-3,0 timmar efter intag pa fastande mage. Administrering av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil tillsammans med en fettrik eller en ldtt maltid fordréjde tidpunkten for
maximala tenofovirkoncentrationer med cirka 45 minuter och 6kade tenofovirs AUC och C,,.x med cirka 35
% respektive 15 %, jaimfort med vid administrering pd fastande mage. For att optimera absorptionen av
tenofovir bor Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Sandoz helst tas tillsammans med foda.

Distribution
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Efter intravends administrering berdknades distributionsvolymen for emtricitabin och tenofovir till cirka 1,4
Vkg respektive 800 ml’kg. Efter oral administrering av emtricitabin eller tenofovirdisoproxil distribueras
emtricitabin och tenofovir i stor utstrackning till hela kroppen. Bindningen av emtricitabin till humana
plasmaproteiner in vitro var < 4 % och oberoende av koncentrationen i ett omrdde mellan 0,02 och 200
pg/ml. Tenofovirs proteinbindning in vitro var mindre &n 0,7 och 7,2 % till plasma- respektive serumprotein
vid en tenofovirkoncentration mellan 0,01 och 25 pg/ml.

Metabolism

Emtricitabins metabolism 4r begransad. Metabolismen av emtricitabin inkluderar oxidation av tioldelen for
attbilda 3’-sulfoxiddiastereomerer (cirka 9 % av dosen) och konjugation med glukuronsyra for att bilda 2’-O-
glukuronid (cirka 4 % av dosen). /n vitro-studier har visat att varken tenofovirdisoproxil eller tenofovir &r
substrat for CYP450-enzymerna. Varken emtricitabin eller tenofovir himmade likemedelsmetabolismen in
vitro, formedlad av ndgon av de viktigaste humana CYP450-isoformer som dr involverade 1
lakemedelsmetabolismen. Emtricitabin hdmmade inte heller uridin-5’-difosfoglukuronyltransferas, detenzym
som &r ansvarigt for glukuronidering.

Eliminering

Emtricitabin utsondras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstindigt i urin (cirka 86
%) och faeces (cirka 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre metaboliter.
Systemiskt clearance av emtricitabin var i medeltal 307 ml/min. Efter oral administrering 4r halveringstiden
for eliminationen av emtricitabin cirka 10 timmar.

Tenofovir utsondras huvudsakligen via njurarna bade via filtration och ett aktivt tubuldrt transportsystem med
cirka 70-80 % av dosen utsondrad ofdréndrad i urinen efter intravends administrering. Skenbart clearance var
i medeltal cirka 307 ml/min. Njurclearance har uppskattats till cirka 210 ml/min, vilket dr hdgre dn den
glomerulira filtrationshastigheten. Detta indikerar att aktiv tubulir sekretion dr en viktig del i eliminationen
av tenofovir. Efter oral administrering &r halveringstiden for eliminationen av tenofovir cirka 12—18 timmar.

Aldre

Farmakokinetiska studier med emtricitabin eller tenofovir (administrerat som tenofovirdisoproxil) har inte
utforts pa dldre (Over 65 ar).

Koén

Farmakokinetiken av emtricitabin och tenofovir dr ungefar densamma hos manliga och kvinnliga patienter.
Etnicitet

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetik for emtricitabin har observerats med avseende pé
etnicitet. Farmakokinetiken for tenofovir (administrerat som tenofovirdisoproxil) har inte sérskilt studerats

hos olika etniska grupper.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska studier med emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte utforts pa barn och ungdomar (under
18 ar). Steady-state-farmakokinetiken for tenofovir utvirderades hos 8 hiv-1-infekterade ungdomspatienter (i
aldrarna 12 till < 18 &r) med kroppsvikt >35 kg och hos 23 hiv-1-infekterade barn i4ldrarna 2 till <12 ar.
Den tenofovirexponering som uppnaddes hos dessa pediatriska patienter som fick dagliga orala doser med
tenofovirdisoproxil 245 mg eller 6,5 mg/kg kroppsvikt tenofovirdisoproxil upp till en maximal dos pa 245
mg liknade exponeringar som uppnaddes hos vuxna som fick doser en gang dagligen med
tenofovirdisoproxil 245 mg. Inga farmakokinetiska studier har utférts med tenofovirdisoproxil hos barn
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under 2 ar. Farmakokinetiken av emtricitabin hos spddbarn, barn och ungdomar (frdn 4 ménader upp
till 18 ar) liknade i allmdnhet den som observerats hos vuxna.

Farmakokinetiken hos emtricitabin och tenofovir (administrerade som tenofovirdisoproxil) forvintas
vara liknande for hiv-1-infekterade och icke-infekterade ungdomar, baserat pé liknande exponeringar
av emtricitabin och tenofovir hos hiv-1-infekterade ungdomar och vuxna, och liknande exponeringar
av emtricitabin och tenofovir hos hiv-1-infekterade och icke-infekterade vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Begrinsade farmakokinetiska data finns tillgéingliga for emtricitabin och tenofovir efter samtidig
administrering av de separata beredningarna eller som emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Farmakokinetiska parametrar bestimdes huvudsakligen efter administrering av
engangsdoser emtricitabin 200 mg eller tenofovirdisoproxil 245 mg till icke-hiv-infekterade forsokspersoner
med olika grader av nedsatt njurfunktion. Graden av nedsatt njurfunktion definierades enligt
kreatininclearance (CrCl) vid studiestart (normal njurfunktion nir CrCl> 80 ml/min; litt nedsatt njurfunktion
med CrCl = 50-79 ml/min; mattligt nedsatt njurfunktion med CrCl= 30-49 ml/min och svart nedsatt
njurfunktion med CrCl= 10-29 ml/min).

Jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion dkade den genomsnittliga exponeringen for
emtricitabin (% CV) frdn 12 (25 %) pgetimme/ml till 20 (6 %) pgetimme/ml, 25 (23 %) pgetimme/ml
respektive 34 (6 %) ugetimme/ml hos forsokspersoner med latt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion.
Jamfort med patienter med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga exponeringen for tenofovir (% CV)
fran 2 185 (12 %) ngetimme/ml till 3 064 (30 %) ngetimme/ml, 6 009 (42 %) ngetimme/ml respektive 15 985
(45 %) ngetimme/ml hos forsokspersoner med Iitt, méttligt och svart nedsatt njurfunktion.

Hos hiv-1-infekterade patienter med mattligt nedsatt njurfunktion forvéntas det 6kade dosintervallet for
emtricitabin/tenofovirdisoproxil resultera i hogre maximala plasmakoncentrationer och ligre C,;,-nivaer én
hos patienter med normal njurfunktion.

Hos forsokspersoner med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) i behov av hemodialys
Okade likemedelsexponeringarna mellan dialysbehandlingarna avsevért under 72 timmar till 53 (19 %)
pgetimme/ml for emtricitabin och under 48 timmar till 42 857 (29 %) ngetimme/ml for tenofovir.

En liten klinisk studie utfordes for att utvardera sdkerheten, den antivirala aktiviteten och farmakokinetiken
for tenofovirdisoproxil i1 kombination med emtricitabin hos hivinfekterade patienter med nedsatt njurfunktion.
En delgrupp med patienter med kreatininclearance mellan 50 och 60 ml/min vid studiestart, som fick en dos
om dagen, hade 2—4 ganger sa hog exponering for tenofovir och forsdmrad njurfunktion.

Farmakokinetiken for emtricitabin och tenofovir (administrerade som tenofovirdisoproxil) hos pediatriska
patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats. Det finns inga uppgifter tillgdngliga for att ge

dosrekommendationer (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Emtricitabin/tenofovirdisoproxils farmakokinetik har inte studerats hos forsdkspersoner med nedsatt
leverfunktion.

Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos icke-HBV-infekterade individer med olika grader av
leverinsufficiens. I allminhet liknade emtricitabins farmakokinetik hos HBV-infekterade individer den hos
friska och hos hiv-infekterade individer.

En engéngsdos av 245 mg tenofovirdisoproxil har givits till icke-hiv-infekterade forsdkspersoner med olika

grader av nedsatt leverfunktion, definierad enligt Child-Pugh-Turcotte-skalan (CPT). Tenofovirs
farmakokinetik éndrades inte védsentligt hos patienter med nedsatt leverfunktion, vilket tyder pé att ingen
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dosjustering kriavs hos dessa patienter. Medelvirdet (% CV) for tenofovirs C,.x och AUC,_, var 223 (34,8 %)
ng/ml respektive 2 050 (50,8 %) ngetimme/ml hos patienter med normal leverfunktion, jamfort med 289

(46,0 %) ng/ml respektive 2 310 (43,5 %) ngetimme/ml hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och
305 (24,8 %) ng/ml respektive 2 740 (44,0 %) ngetimme/ml hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

53 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Emtricitabin: Gingse studier avseende emtricitabins sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nigra sirskilda risker for
manniska.

Tenofovirdisoproxil: Géngse studier avseende tenofovirdisoproxils sédkerhetsfarmakologi visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska. Effekter sags i studier avseende allméntoxicitet hos rattor, hundar och apor vid
exponeringar storre dn eller lika stora som klinisk exponering, inkluderar toxisk paverkan pa njurar och
skelett och en sénkning av fosfathalten i serum. Dessa effekter bedoms vara méjliga vid klinisk anvéndning.
Toxisk paverkan pa skelettet diagnostiserades som osteomalaci (apor) och minskad BMD (rattor och hundar).
Toxisk paverkan pa skelettet hos unga vuxna réttor och hundar upptradde vid exponeringar > 5-ganger
exponeringen hos pediatriska eller vuxna patienter; toxisk paverkan pé skelettet upptrddde hos juvenila
infekterade apor vid mycket hdga exponeringar efter subkutan administrering (> 40-ganger exponeringen hos
patienter). Fynden i studier pé ratta och apa visade att det fanns en substansrelaterad minskning i
tarmabsorption av fosfat med potentiell sekundir reduktion av BMD.

Gentoxicitetsstudier visade positiva resultat i muslymfomanalysen in vitro, tvetydiga resultati en av de
stammar som anvindes i Ames test och svagt positiva resultat i en UDS-test (unscheduled DNA synthesis
test) pa primdra hepatocyter franratta. Det var emellertid negativt i ett mikrokdrntest pd musbenmérg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade endast en lag forekomst av duodenala tumérer vid en
extremt hog dos i mus. Dessa tumérer torde inte vara relevanta for ménniska.

Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-, dréktighets-
eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid viabilitet och vikt hos avkomma i en peri-
och postnatal toxicitetsstudie vid maternellt toxiska doser.

Kombinationen av emtricitabin och tenofovirdisoproxil: Studier med en kombination av dessa tva
komponenter visade ingen exacerbation av toxikologiska effekter,i gentoxicitets- eller
allméntoxicitetsstudier pa minst en manad, jamfort med studier med de enskilda komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Pregelatiniserad majsstéirkelse
Laktosmonohydrat

Tablettdragering:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin
Indigokarmin (E132)
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter forsta 6ppnandet av burken: 30 dagar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Tablettburk:

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt. Tillslut burken val

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Blister:
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

OP A -aluminium-P VC/aluminium-blisterférpackningar
Forpackningsstorlekar: 10, 30, 60 och 90 filmdragerade tabletter

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med vit, ogenomskinlig, barnskyddande polypropenskruvkork. Burken
innehaller torkmedel (silicagelkapsel).

Forpackningsstorlekar: 30, 60 (2x30) och 90 (3x30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34006
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15.05.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 16.03.2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.04.2024
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